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La fibrose kystique (FK) est une des maladies rares la plus fréquente au Canada avec un 
âge médian de survie de 50.9 ans. Toutefois, l'amélioration de l’espérance de vie est 
associée à l'émergence de complications secondaires telles que le diabète associé à la FK 
(DAFK). Présent chez 25 à 40% des adultes, il augmente de 6 fois le risque de morbidité 
et de mortalité. Plusieurs études sur des populations atteintes de diabète de type 2 ont 
démontrés les bienfaits de programmes d’exercices combinés (aérobie et résistance) sur 
l’amélioration du contrôle glycémique. L’objectif de l’étude visait à déterminer si un 
programme d’exercices combinés permettait d’améliorer les anomalies de la tolérance au 
glucose et le contrôle glycémique chez les patients atteints de FK. Méthodologie: 18 
adultes atteints de FK, sédentaires avec une intolérance au glucose ont été recrutés pour 
cette étude (8 hommes, 10 femmes, âge: 33 ± 9.4 ans, FEV1 71.5% pred ± 12.5, IMC 
23.57 kg/m2 ± 3,4). Les participants ont été assignés au hasard à un groupe contrôle ou 
exercice. Les tests suivants ont été réalisés avant et après l’intervention : VO2max, 
HGPO, mesure de l'endurance et de la force musculaire, ainsi qu’un questionnaire sur la 
qualité de vie. Résultats: 14 participants ont complété le protocole. Les participants du
groupe exercice ont amélioré leur valeur de glycémie plasmatique à la 2e heure de 
l’HGPO (-2.34 +/- 0.87 mmol/L; p <0.01; CI 99.22%), à la 1re heure de l’HGPO (-2.0 
mmol/L; p<0.05) et ont présenté une réduction de 17.2% (p<0.05) de l’aire sous la courbe 
de glucose. Conclusion: Un programme d'exercices combinés améliore le contrôle 
glycémique chez les patients atteints de FK. Cette approche thérapeutique non-
pharmacologique pourrait offrir une intervention ayant le potentiel de retarder l'apparition 
de DAFK. 








Cystic fibrosis (CF) is one of the most common rare diseases in Canada with a median 
age of survival of 50.9 years. However, the improvement in life expectancy is associated 
with the emergence of secondary complications such as CF related diabetes (CFRD). 
Present in 25 to 40 % of adults, CFRD is associated with decreased lung function and 
weight as well as a 6 times increase in risk of morbidity and mortality. CFRD is primarily 
caused by insulinopenia, however, insulin resistance contribution remains controversial in 
CF. Recent studies in type 2 diabetes described an improvement of glycemic control in 
patients undertaking combined exercise program (aerobic & resistance). In CF, an 
improvement in insulin sensitivity may result in improved glucose tolerance. There is 
currently no study demonstrating that exercise improves glucose tolerance in patients 
with CF. The aim of this study is to determine, in CF patients, if a combined exercise 
program is beneficial to improve glucose values at the 2nd hour of the OGTT.
Method: 18 sedentary adults with CF and with abnormal glucose tolerance were 
recruited for this study (8 men, 10 women, age: 33 ± 9.4 years, FEV1 71.5% pred ± 12.5,
BMI 23.57 kg/m2 ± 3.4). Participants were randomly assigned to a control or exercise 
group. VO2max, OGTT, muscular endurance and strength, and quality of life were 
measured pre and post intervention. Results: 14 participants completed the protocol.  
Participants from exercise group improved their plasmatic glucose at the 2nd hour of 
OGTT (-2.34 +/- 0.87 mmol/L; p < 0.01; CI 99.22%), at 1st hour of OGTT (-2.0 mmol/L; 
p<0.05) and presented a reduction of 17.2% (p<0.05) in the total glucose area under the 
curve. Conclusion: Combined exercise program improves glycemic control in CF 
patients. This non pharmacological approach could have the potential to delay the onset 
of CFRD.
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CHAPITRE 1 : INTRODUCTION
1 Historique et définition
La fibrose kystique (FK), aussi connue sous le nom de mucoviscidose (maladie du mucus 
visqueux), est une maladie génétique à transmission autosomique récessive. C’est la 
maladie autosomique récessive la plus répandue chez les enfants et les jeunes adultes au 
Canada. Elle atteint 1 personne sur 3600 chez les caucasiens. Au Québec, 1 personne sur 
25 est porteuse du gène défectueux, alors qu’au Canada près de 4000 personnes en sont 
atteintes et que près de 60% de celles-ci sont adultes (1), la prévalence de cette maladie 
chez les Noirs (1/13000) et les Orientaux (1/50 000) est plus rare. Généralement le 
diagnostic est posé avant l’âge de 2 ans (1).
La FK, autrefois méconnue, était vue comme un ensorcèlement par la population. Au 
Moyen Âge, on disait qu’un bébé dont la peau était salée, était ensorcelé et mourrait dans 
sa première année de vie. C’est la pédiatre américaine Dorothy Hansine Andersen du 
Babies’ Hospital de New York, qui, en 1938, identifia la FK comme une maladie 
distincte, elle la nomma la fibrose kystique du pancréas (2, 3). À cette époque, 
l’espérance de vie n’était que d‘un an.
Le mode de transmission et le caractère génétique de la maladie furent suggérés en 1945 
par Dr Anderson et R.C. Hodges (3). L’anomalie du transport des électrolytes a été décrit 
par Dr Paul di Sant’Agnese et ses collaborateurs en 1953 (4). L’identification d’un défaut 
de transport d’ions chlore (Cl-) comme étant à l’origine de la maladie a été faite en 1983
par Quinton et ses collaborateurs (5). Suite à cette découverte, le test diagnostic de 
mesure des ions Cl- dans la sueur a été établi comme outil de dépistage de la FK. Par la 
suite, c’est en 1989 que Lap-Chee Tsui et ses collaborateurs ont caractérisé et identifié les 
caractéristiques du gène responsable de la FK, le « Cystic Fibrosis Transmembrane 





Figure 1 : Mode de transmission du gène défectueux de la FK
Tiré de: http://www.cysticfibrosis.ca/
1.1 Espérance de vie
La FK a des conséquences multi systémiques mais grâce à la recherche et à
l’amélioration des traitements, la médiane de survie a rapidement augmenté au cours des 
15 dernières années et est maintenant de 50.9 ans (1). Cela se traduit par l’apparition de 
nouvelles complications dont l’ostéoporose, l’obésité et les anomalies de la tolérance au 
glucose. Présentement, la prise en charge de la maladie repose sur l’antibiothérapie, la 
physiothérapie respiratoire et le suivi nutritionnel et pondéral.
1.2 Gène CFTR
Le gène CFTR est localisé sur le bras long (q) du chromosome 7 à la position 31.2 (1480 





membrane apicale des cellules épithéliales de différents organes, incluant les voies 
respiratoires, les glandes exocrines, le tube digestif, les reins et les canaux biliaires (5, 9).
Aujourd’hui, plus de 1900 (1) mutations différentes du gène CFTR ont été identifiées 
comme pouvant causer la FK et se divisent en 6 classes (Figure 2), allant de l’absence à
la réduction de l’expression de la protéine, jusqu’au simple dysfonctionnement de 
l’activité du canal (10). Les mutations de classe 1 sont caractérisées par une absence de 
transcription du gène CFTR. Les mutations de la classe 2 sont caractérisées par un défaut 
de maturation, résultant en une absence de transfert de la protéine CFTR à la membrane. 
Le défaut d’activation de la protéine CFTR à la membrane caractérise les mutations de 
classe 3, tandis qu’un défaut de conductance (transfert ionique réduit) caractérise les 
mutations de classe 4. Les mutations de classes 5 et 6 sont considérées comme des 
mutations légères et sont caractérisées par une synthèse de la protéine qui est 
partiellement anormale, causée par un défaut d’épissage (quantité insuffisante de CFTR 
fonctionnel à la membrane), et par une régulation défaillante du CFTR résultant en un
CFTR fonctionnel mais instable à la membrane (10-12), respectivement.
La mutation la plus IUpTXHPPHQWUHWURXYpHHVWOHǻ)GHODFODVVHSUpVHQWHVXUDX
moins un allèle du gène, chez plus de 87% des personnes atteintes de FK au Canada (1).
Elle est causée par la délétion de la phénylalanine en position 508, ce qui résulte en un 





Figure 2 : Les classes de mutation du CFTR et leurs effets
Tiré de : http://www.123bio.net/revues/vchappe/fig13.html
1.3 Pathophysiologie
La FK est une maladie multi systémique qui touche principalement les organes à 
sécrétions exocrines comme les poumons, l'appareil digestif, le foie, le pancréas, les 
organes reproducteurs ainsi que la peau (Figure 3). Ces organes sont touchés par le défaut
de CFTR. En effet, le diagnostic de la FK est confirmé par un test à la sueur anormal 
(>60 mEq/L) ou par la présence d’une mutation reconnue du gène CFTR sur les deux 
allèles (1). L'amélioration des traitements a permis de diminuer le problème de la 
malnutrition et actuellement la plupart des décès liés à la FK sont maintenant attribuables 





Figure 3 : Les organes atteints par la FK
Adapté de : http://www.nhlbi.nih.gov/
 
1.3.1 Voies respiratoires
Dans les poumons, il y a chez les sujets sains un tapis mucociliaire qui protège 
l’épithélium et qui participe à l’expulsion des sécrétions et des bactéries pulmonaires. La 
fonction mucociliaire dépend de la présence d’une couche liquidienne à la surface des 
cellules épithéliales. La protéine CFTR contribue à cet équilibre en permettant la 
sécrétion des ions Cl- et le maintien d’une couche liquidienne à la surface de 
l’épithélium, ce qui favorise la fluidité des sécrétions. 
Cependant, chez les sujets atteints de FK cet appareil mucociliaire est dysfonctionnel et 





protéine CFTR défectueuse ne permet pas le passage adéquat des ions Cl- et accentue la 
réabsorption de sodium et d’eau, ce qui provoque un dysfonctionnement de la clairance 
mucociliaire et l’accumulation de mucus (13). L’accumulation des sécrétions au niveau 
des voies respiratoires cause un phénomène obstructif et rend donc propice la 
prolifération bactérienne par les germes tels que le Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa ou autres (14). Les infections pulmonaires récurrentes, suite à la colonisation 
bactérienne, contribuent à l’inflammation chronique au niveau pulmonaire et engendrent 
une destruction de la paroi bronchique menant ainsi à la présence de bronchiectasies et à
une diminution de la fonction respiratoire au fil des ans (14, 15). Graduellement, cette
dégradation de l’état pulmonaire mène à une insuffisance respiratoire, la principale cause 
de mortalité en FK.
1.3.2 Le pancréas
 
Le pancréas a des fonctions exocrines et endocrines et est impliqué dans le processus 
d’absorption des nutriments, mais également dans le contrôle glycémique. En effet, en 
condition normale, les cellules pancréatiques sécrètent un suc pancréatique qui permet la 
digestion des nutriments grâce aux enzymes qu’il contient. Ce suc pancréatique sera
déversé dans le duodénum en même temps que la bile afin de permettre la dégradation 
des graisses, des protéines et des sucres. Cette dégradation rend les nutriments 
disponibles pour être absorbés par l’intestin. Cette fonction en est une exocrine. La 
fonction endocrine, quant à elle, est responsable de la production d’hormones telles que 








La réduction et/ou l’absence d’enzymes pancréatiques est responsable d’une 
malabsorption des lipides et des protéines, ce qui cause la malnutrition chez les patients 
atteints de FK (16, 17).  En effet, puisque la fonction exocrine est entravée par le mucus 
et les protéines qui s'accumulent dans le tube digestif et les conduits pancréatiques, ceci a 
pour conséquence de limiter la digestion et l'absorption des éléments nutritifs (16, 18).
Par ailleurs, l’absence ou la réduction de la fonction du CFTR au niveau du pancréas 
cause une sécrétion altérée du Cl- et des ions bicarbonates (HCO3-), produisant ainsi un 
suc pancréatique réduit en eau et en enzymes pancréatiques (19-21). De plus, il se produit
une augmentation de l’acidité des sécrétions pancréatiques et une précipitation des
protéines menant à une obstruction des canaux pancréatiques, ce qui contribue à la 
diminution des enzymes pancréatiques disponibles au niveau du duodénum afin de 
dégrader les nutriments et les rendre disponibles pour l’absorption intestinale. Cette 
réduction d’enzymes mène à la malabsorption de certains nutriments et à la malnutrition
(16, 22-24). Ce processus est associé à une fibrose et une atrophie du pancréas (23, 25) et
mène progressivement à l’insuffisance pancréatique exocrine (IPexo), présente chez plus 
de 85% des sujets atteints de FK (1). L’IPexo est présente dès le jeune âge et est 
symptomatique lorsque environ 98% de la fonction pancréatique exocrine a disparue
(26). Ces sujets doivent prendre des enzymes en supplément afin de faciliter l’absorption 
des nutriments.  
1.3.2.2 Pancréas endocrine et DAFK
La fonction endocrine du pancréas est réalisée grâce à des îlots cellulaires : les îlots de 
/DQJHUKDQV /HV FHOOXOHV ȕ VLWXpHV GDQV FHX[-ci, sont responsables de la sécrétion 
G¶LQVXOLQH DORUV TXH OHV FHOOXOHV Į VRQW UHVSRQVDEOHV GH OD VpFUpWLRQ GH JOXFDJRQ La 
progression des dommages causés au pancréas exocrine telles que la fibrose, l’atrophie et 





responsable de l’apparition du diabète associé à la FK (DAFK) (27, 28). En effet, il est 
bien connu qu’une dysfonction sévère du CFTR est associée à une IPexo sévère et 
constitue aussi un facteur de risque de DAFK, principal symptôme d’insuffisance 
pancréatique endogène (IPendo) (29, 30). Les dommages causés au pancréas endocrine 
mènent à une réduction de la masse (environ 50%) (27, 31) des FHOOXOHVȕUHVSRQVDEOHV
GHODVpFUpWLRQG¶LQVXOLQHPDLVpJDOHPHQWGHVFHOOXOHVĮUHVSRQVDEOHVGHODVpFUpWLRQGH
glucagon (32). Cependant, d’autres études suggèrent un rôle plus direct de CFTR dans la 
pathophysiologie du DAFK. En effet, des expériences faites sur des cellules ȕ ont 
démontré que le CFTR est directement impliqué dans le relâchement d’insuline lors de la 
première phase de sécrétion d’insuline (33). Ces changements anatomiques sont aussi 
associés à des changements fonctionnels. En effet, il se produit une réduction de la 
réponse de la sécrétion d’insuline suite à une augmentation de la glycémie chez les 
patients atteints de FK (34). De plus, même si le glucagon à jeun est normal chez les 
sujets atteints de FK, sa réponse à une baisse de glycémie est altérée chez les patients 
atteints d’IPexo (32, 35).
L’insuline est sécrétée en 2 phases chez des sujets sains. La première phase survient 
rapidement suite à l’ingestion d’une charge en glucose et correspond à l’insuline 
disponible dans les granules sécrétoires du pancréas, alors que la 2e phase correspond à la 
synthèse de nouvelle insuline. Au fil des ans, chez les sujets atteints de FK, il se produit 
une diminution graduelle de la réponse insulinémique. Cette diminution de sécrétion 
G¶LQVXOLQH GpSHQG HQ JUDQGH SDUWLH GH OD UpGXFWLRQ GHV FHOOXOHV ȕ GX SDQFUpDV HW GHV
anomalies de fonctionnement (36). L’analyse de la glycémie et de l’insulinémie lors de 
l’HGPO avec les temps intermédiaires, aux 30 minutes, ou encore des tests plus précis 
comme l’hyperglycémie provoquée par voie intraveineuse ont permis de démontrer un 
délai ou une réduction dans la première phase de la réponse insulinémique chez des sujets 
atteints de FK (37, 38).
Le DAFK se caractérise par une insulinopénie, mais il peut également être accompagné 
d’une résistance à l’action de l’insuline, par exemple, causée par l’inflammation 





Cependant, le rôle de la résistance à l’insuline dans la survenue du DAFK n’est pas bien 
établi, puisque certaines études n’ont pas rapporté de différence pour des indices évaluant 
la résistance à l’insuline telles que le HOMA ou l’indice de Stumvoll, entre les différentes 
catégories de tolérance au glucose (37, 42). Toutefois, d’autres équipes ont rapporté une 
dégradation progressive de la résistance à l’insuline avec la détérioration de la tolérance 
au glucose (43).
Il semble que plus l’évolution du statut glycémique (NGT, INDET, etc.) progresse vers 
les phases pré diabétiques, plus le risque de développer le DAFK est grand et plus la 
détérioration clinique s’accentue (40, 44). Le DAFK est associé à une augmentation de 
l’inflammation chronique (45). L’hyperglycémie majore aussi le stress oxydatif en FK 
(46). Ces deux éléments pourraient contribuer à la résistance à l’insuline ainsi qu’à la 
réduction progressive d’insuline endogène (47).
1.4 Diabète associé à la FK : un problème clinique significatif
 
Le DAFK est principalement présent chez les sujets atteints d’IPexo. Il devient une 
complication importante de la FK et est associé à une plus grande morbidité et mortalité 
(48). Chez les adolescents atteints de FK près de 20% sont atteints de DAFK, tandis que 
chez les adultes la proportion grimpe à près de 50% (49).
Comparativement au diabète de type 1 (DT1), généralement diagnostiqué avant l’âge 
adulte, le DAFK n’est pas d’origine auto-immune et n’est pas caractérisé par une absence 
de sécrétion d’insuline, mais bien par une réduction de sécrétion d’insuline. Par contre, le 
traitement de choix pour ces 2 types de diabète est l’insuline exogène. D’un autre côté, le 
diabète de type 2 (DT2) est généralement diagnostiqué à l’âge adulte, souvent chez des 
personnes en surpoids ou obèses et est caractérisé par une intolérance au glucose 
précédant son diagnostic (comme dans le DAFK), une résistance à l’insuline au niveau de 
différents tissus et une diminution progressive de la sécrétion d’insuline (40). Les 
traitements varient pour ce type de diabète selon la sévérité, passant par un changement 





médicamenteux (hypoglycémiants oraux ou insuline exogène). Les DT1 et DT2 peuvent 
mener à des complications macrovasculaires (infarctus, accident vasculaire cérébral, etc.),
mais ce type de complications n’a pas été décrit dans le DAFK (40). Par contre, les 
complications microvasculaires sont présentes (neuropathie, néphropathie et rétinopathie)
dans le DAFK, tout comme dans le DT1 et DT2 (50, 51).
/HV VXMHWV DYHF XQH ,3H[R XQHPXWDWLRQ ǻ) KRPRzygote, les femmes et les sujets 
avec antécédents familiaux de DT2, seraient plus susceptibles de développer le DAFK 
que les sujets ne présentant pas ces caractéristiques (52-54).
1.4.1 Diagnostic du DAFK
 
La méthode standard utilisée pour le diagnostic du DAFK est l’hyperglycémie provoquée 
par voie orale (HGPO: 1.75g/kg de poids corporel de glucose, maximum 75g). En effet,
puisque la glycémie à jeun demeure généralement normale chez les sujets atteints de 
DAFK et l’hémoglobine glyquée (HbA1c, un biomarqueur de l’équilibre glycémique des 
3 derniers mois) n’est pas précise pour cette population (55-57). L’HGPO est 
recommandée comme test de routine annuel pour tous les patients atteints de FK âgés de 
10 ans et plus (49).
Le DAFK est précédé de phases pré diabétiques catégorisées selon les lignes directrices
sur le DAFK et l’association américaine du diabète (55, 58), et sont définies comme suit;
la tolérance au glucose indéterminée (INDET: glycémie à 1h de l’HGPO  11.1 mmol/L
et glycémie à 2h < 7.8 mmol/L), intolérance au glucose (IGT: glycémie à 2h de l’HGPO 
entre >7.8 et <11.1 mmol/L),  (DAFK: glycémie à 2h  11.1 mmol/L). Il est important de 





Table 1. Classification de la tolérance au glucose, d’après un test d’HGPO, chez les 
patients atteints de FK





Tolérance au glucose normale (NGT) < 7.0 < 7.8




Intolérance au glucose (IGT) < 7.0 7.8 - 11.1
DAFK < 7.0 
L’histoire naturelle du développement du DAFK n’est pas clairement établie, néanmoins 
nous savons que les patients peuvent passer d’une catégorie à l’autre à plusieurs reprises 
avant de développer le DAFK. En d’autres termes, la tolérance au glucose peut fluctuer 
de façon importante avant que le DAFK ne soit établit. De plus, pendant cette phase de 
pré-diabète, une période de déclin accéléré de la fonction pulmonaire et du poids corporel 
est observée. La cause de ce déclin accéléré n’est pas établie mais les rôles des excursions 
glycémiques et de la baisse de la sécrétion d’insuline sont suspectées (59, 60).
1.4.2 Anomalies de la tolérance au glucose en FK, intérêt des temps 
intermédiaires
 
Les anomalies de la tolérance au glucose sont bien documentées dans la littérature et 
plusieurs études ont démontré que même pour les sujets avec une glycémie normale à 
jeun et à la 2e heure lors de l’HGPO, l’excursion glycémique était plus élevée lors de 
l’analyse des temps intermédiaires (43, 61, 62). Cet effet s’explique par le délai de 
réponse de sécrétion d’insuline observé dans la FK, secondaire à la réduction ou à
l’absence de la première phase de sécrétion d’insuline (32, 37). Ces effets sont des





De plus, selon l’étude de Schmid et ses collaborateurs, (63) les patients INDET seraient 
prédisposés à développer le DAFK. D’autres études ont démontré une association entre le 
déclin de la fonction respiratoire et la glycémie à 1h lors de l’HGPO (64, 65).
L’importance potentielle des temps intermédiaires lors de l’HGPO a aussi été décrite 
dans la population générale. En effet, des études ont corrélé la glycémie élevée (> 8.6 
mmol/L) au temps 60 (T60) avec le risque de développer le DT2, le diabète gestationnel 
et même le développement de l’obésité (66, 67). Il existe aussi des arguments pour cibler, 
par une action thérapeutique, la glycémie à une heure puisqu’elle est associée avec un 
meilleur état de santé. En effet, pour les patientes présentant un diabète de gestation, un 
contrôle strict de la glycémie à 1 heure post-repas permet d’améliorer le pronostic pour la 
mère et pour l’enfant (58, 68, 69).
   1.4.2.1 Déclin du poids et de la fonction pulmonaire
Le DAFK est associé à une mauvaise fonction pulmonaire, ainsi qu’à une perte de poids 
prématurée (43). En effet, comparativement à des sujets qui ne développeront pas le 
diabète, le déclin accéléré de la fonction pulmonaire et du poids débute 2 à 4 ans avant 
l’apparition du DAFK (59, 70). En plus, la fonction pulmonaire a été rapporté comme 
étant 10 à 20% plus basse 6 ans avant le développement du DAFK, comparativement à 
des sujets non DAFK (71). Dans le même ordre d’idées, un suivi prospectif 
observationnel sur 4 ans a permis de démontrer que les sujets IGT avaient un déclin plus 
grand de la fonction pulmonaire que les sujets NGT (44).
Un autre facteur pouvant influencer la fonction pulmonaire est la présence d’une 
hyperglycémie dans les voies respiratoires. En effet, l’hyperglycémie favorise la 
prolifération bactérienne et donc les surinfections. Il a été démontré qu’une glycémie 
plasmatique élevée   mmol/L) semble être corrélée avec une glycémie élevée au 
niveau des voies aériennes (72). De plus, selon des mesures de glycémie obtenues par le
lecteur de glycémie en continu (CGMS), les patients atteints de FK seraient en 





demeure elle aussi élevée et prédispose les poumons des sujets atteints de FK à la 
prolifération bactérienne (62, 72, 73). Certaines études ont rapporté que les fluctuations 
glycémiques, même en l’absence de DAFK, pourraient favoriser les surinfections 
pulmonaires récurrentes chez certains patients (73). L’hyperglycémie pourrait aussi 
majorer le stress oxydatif (46).
Le déclin du statut clinique observé précédant le diagnostic du DAFK pourrait également 
avoir un lien avec la diminution de sécrétion d’insuline. En effet, au-delà de l’impact sur 
la glycémie, l’insuline a un impact sur la chute du poids et le déclin accéléré de la 
fonction pulmonaire. L’insuline est une hormone anabolique, sa réduction favorise le
catabolisme protéique et lipidique (44, 74). Il existe une surmortalité chez les patientes 
comparativement aux patients (1). Cependant, l’étude de Coriati et al. a démontré que les 
femmes adultes atteintes de FK, malgré leur faible poids, avaient de façon surprenante 
une plus grande sécrétion d’insuline en réponse à une hyperglycémie comparativement 
aux hommes atteints de FK (75). L’étude CFRDT est le seul essai randomisé contrôlé qui 
a testé l’introduction précoce de l’insuline et elle a démontré que cette intervention 
permettait de maintenir l’indice de masse corporelle (IMC) (60). Plusieurs autres études 
non contrôlées ont suggéré un effet positif de l’insuline sur l’IMC et/ou la fonction 
pulmonaire mesurée par le VEMS (51, 76).
Présentement les traitements pour le DAFK sont les conseils nutritionnels et la prise 
d’insuline exogène afin de contrôler l’hyperglycémie. L’insuline est le seul traitement qui 
permet de freiner la perte de poids et, dans certains cas, semble stabiliser la fonction 
pulmonaire souvent reliée au DAFK (51, 60, 76). De plus, à ce jour, aucun autre 
traitement, incluant les hypoglycémiants oraux, ne semble avoir d’effet sur ces facteurs.
En résumé, plus de 70% des patients FK adultes, âgés de 30 ans et plus sont atteints de
DAFK ou d`intolérance au glucose (pré-diabète) (77, 78). Ces anomalies de la tolérance 
au glucose sont associées à une accélération du déclin de la fonction pulmonaire et du 
poids et se traduisent donc par un mauvais pronostic. La glycémie est dépendante à la fois 
de la sécrétion, mais aussi de l’action de l’insuline: la sensibilité à l’insuline. La 
diminution de la sécrétion de l’insuline secondaire à l’atteinte pancréatique de la FK est 





présentent aussi de multiples facteurs qui peuvent altérer l’action de l’insuline: 
sédentarité, infections, répartition centrale de la masse grasse et surtout l’inflammation 
chronique qui interfère avec l’action de l’insuline.
1.5 L’inflammation en FK
 
L’inflammation est un phénomène majeur dans le développement de la FK et certains 
investigateurs proposent qu’elle est présente dès l’enfance et ce même avant l’apparition 
de pathogènes (79). Ceci suggère que l’inflammation est en partie indépendante d’un 
stimulus infectieux, mais aussi probablement causée par le défaut de CFTR. En effet, il a
été démontré qu’une sécrétion accrue de cytokines inflammatoires était présente lors 
d’inhibition du CFTR dans les cellules épithéliales (79). L’absence de CFTR est associée 
à une modulation de la réponse immunitaire innée (80, 81). Par ailleurs, la dérégulation 
des voies de signalisations inflammatoires, comme NF-ԗ% DVVRFLpH j OD présence d’un 
CFTR défectueux, entraine une augmentation d’expression des cytokines pro 
inflammatoires (IL-1, IL-6 et IL-8) (82-85). De plus, plusieurs études démontrent que 
même en l’absence d’infection ou de colonisation pulmonaire, la présence de 
neutrophiles a été constatée chez les sujets atteints de FK lors de lavages broncho 
alvéolaires (BAL) (79, 86).
Chez des sujets sains, une infection pulmonaire déclenche une réponse inflammatoire par 
le recrutement des neutrophiles et la sécrétion de cytokines. Ce processus se résorbe une 
fois l’infection résolue. Chez les sujets atteints de FK, la réponse inflammatoire au niveau 
pulmonaire est chronique, puisque les neutrophiles présents dans les voies respiratoires 
semblent avoir une fonction altérée. En effet, l’élastase sécrétée par ceux-ci crée un 
relâchement accrue de la cytokine pro inflammatoire, l’interleukine 8 (87), ainsi qu’un 
délai dans l’apoptose (88). De plus, les voies respiratoires des sujets atteints de FK ont 
des niveaux réduit de cytokines anti-inflammatoires comme l’IL-10 (89-91). Cette 
réponse inflammatoire est amplifiée par la présence de TNF-Į HW de l’IL-ȕ, ce qui 
entraînent la production d’autres cytokines pro-inflammatoires sécrétées par les 





chronique causée par le recrutement de neutrophiles et la production de cytokines crée un 
cercle vicieux d’inflammation (Figure 4). L’inflammation chronique se reflète également 
par une augmentation de la protéine C réactive (CRP) au niveau systémique (93). De 
plus, certaines études rapportent que l’inflammation chronique au niveau pulmonaire 
chez les sujets atteints de FK pourrait diffuser au niveau systémique ou à l’inverse, que 
l’inflammation systémique pourrait avoir un impact sur les poumons (83).
Figure 4 : Cercle vicieux d’inflammation et impact chez les FK
Adapté de: Ziai S. et al. 2014 (47)
Dans le même ordre d’idées, certaines études ont rapporté une augmentation de la 
chitinase (YKL-40), une glycoprotéine produite par diverses cellules telles que les 
macrophages et les neutrophiles. Cette glycoprotéine serait corrélée avec la fonction
pulmonaire ainsi que la sévérité d’obstruction bronchique  (94-96). De plus, la YKL-40
est retrouvée en grande quantité dans de multiples maladies inflammatoires dont l`asthme 





caractérisées par une inflammation chronique liée aux neutrophiles. D’ailleurs, la YKL-
40 est impliquée dans la réponse inflammatoire, plus précisément dans les sécrétions des 
voies respiratoires chez des sujets atteints de FK. Ceci suggère que la YKL-40 pourrait 
être impliquée comme marqueur de sévérité de la maladie en FK (96).
Plusieurs cytokines mentionnées ci-haut, dont le TNF-Į l’IL-6, l’IL-1 et l’IL-ȕ sont 
présentes en plus grande quantité chez les sujets atteints de FK et ce même en l’absence 
de surinfection (98). Ces cytokines peuvent avoir différents effets dont; 1) l’inhibition de
la synthèse de protéines musculaires (99, 100), 2) une diminution de la sécrétion ou de la 
sensibilité à l’insuline (101, 102) et 3) une réduction de la formation osseuse (100). Ces 
cytokines sont associées avec le développement du diabète et des troubles du 
métabolisme de l’insuline (102-104). Elles sont même associées au développement des 
maladies chroniques (102, 105-107). Ces cytokines pro-inflammatoires pourraient 
également avoir un rôle à jouer dans la pathophysiologie du DAFK (102) (figure 4).
Par ailleurs, le stress oxydatif est impliqué dans plusieurs maladies chroniques, dont la 
FK (108) et le DAFK (46). En effet, les infections récurrentes, l’hypoxie, les fluctuations 
glycémiques et l’inflammation chronique sont toutes des complications qui pourraient 
être responsables du stress oxydatif dans la FK. Ce qui mène à un dommage prématuré 
DXQLYHDXGHVFHOOXOHVȕGXSDQFUpDVjXQHGLPLQXWLRQGHODIRQFWLRQSXOPRQDLUHDX fil








L’activité physique est le mouvement du corps qui permet d’augmenter la dépense 
énergétique, alors que l’exercice est une activité structurée de mouvements répétés qui est 
fait dans le but d’améliorer une ou des composantes de la condition physique qui inclut;
la capacité cardiovasculaire, la force et l’endurance musculaire ou la flexibilité. L’activité 
physique apporte plusieurs bénéfices pour la santé et les recommandations en cours, pour 
la population générale, sont de 150 minutes/semaine (109, 110). En effet, la pratique 
régulière d’activités physiques permet de prévenir ou de contrôler divers facteurs de 
risques modifiables des maladies chroniques (hypertension, dyslipidémie, diabète, 
obésité, syndrome métabolique, etc.) (111, 112) .
L’exercice peut prendre plusieurs formes telles que; aérobie (implication du système 
cardiovasculaire et pulmonaire), en résistance (implication du système musculaire), ou la 
flexibilité.
2.1 Réponses physiologiques des organes à l’exercice
 
Lors d’un effort physique, le flux sanguin se modifie selon les besoins des organes. Ceux
qui fourniront le plus d’effort auront un plus grand apport de sang afin d’assurer une 
bonne oxygénation et un bon apport de nutriments. De plus, les effets aigus de l’exercice 
(exercice isolé) peuvent être différents des effets chroniques (exercice régulier) (113).
Par exemple, au niveau du système cardiovasculaire, lors de l’exercice aigu, il se produit 
une augmentation du débit cardiaque, du flux sanguin vers les coronaires et de la 
consommation d’oxygène (O2). De plus, une diminution de la résistance vasculaire 
périphérique est observée, ainsi qu’une augmentation de dilatation dans les artères et de 
la pression dans les capillaires (114). Les effets chroniques d’adaptation à l’exercice sont; 
une augmentation de la cavité cardiaque, une consommation d’O2 et une capacité de 





Au niveau pulmonaire, une augmentation de la ventilation et des échanges gazeux se 
produit, en plus du débit sanguin pulmonaire qui est à la hausse lors d’un effort physique 
prolongé. Ces adaptations sont nécessaires afin de répondre aux besoins en O2 de 
l’organisme à l’effort. À plus long terme, la pratique d’activité physique permettra une 
stabilité du débit sanguin pulmonaire, une diminution de la ventilation pulmonaire pour 
un même effort et possiblement une augmentation de la surface capillaire (114).
Au niveau du pancréas, la sécrétion d’insuline est réduite lors de la pratique régulière 
d’activité physique en réponse à une baisse de la glycémie plasmatique. Par contre, le
nombre de récepteurs à l’insuline augmente, l’efficacité de l’effet hypoglycémiant est 
majorée, et la perfusion des capillaires musculaires est améliorée ce qui mène à une 
amélioration de la sensibilité à l’insuline (113, 115). La sécrétion de glucagon est 
augmentée afin de maintenir la glycémie plasmatique, de stimuler la glycogénolyse et la
gluconéogenèse hépatique (113).
Au niveau hépatique, il se produit une diminution du débit sanguin et une augmentation 
du métabolisme, entre autre pour la glycogénolyse. Cette augmentation est secondaire à
la baisse de l’insulinémie et à l’augmentation de sécrétion du glucagon. Si l’exercice se 
prolonge, le foie enclenchera la gluconéogenèse afin de fournir le glucose nécessaire à
l’organisme. Ces effets sont dépendants de l’intensité et de la durée de l’exercice (113,
114).
Au niveau musculaire, il se produit également une augmentation du débit sanguin afin de 
nourrir en O2 et en glucose les muscles qui travaillent. Une contraction musculaire 
répétée mène à une utilisation accrue de glucose par les muscles et ce même au repos ou 
pendant la récupération. Une partie de cette utilisation de glucose est secondaire à
l’action de l’insuline, mais la contraction permet aussi une utilisation musculaire 
indépendante de l’action de l’insuline. De plus, la glycogénolyse est aussi activée au 
niveau musculaire lors d’un exercice prolongé. Cependant, l’utilisation du glucose par les 
muscles excède généralement la glycogénolyse hépatique, ce qui permet une baisse de la 
glycémie dans le cas de sujets DT2 (116). En plus, lors de la pratique régulière d’activité 





l’augmentation du nombre de mitochondries, mais également grâce à une augmentation 
de la densité des capillaires musculaires (114).
2.2 Fibrose Kystique et capacité d’effort
 
La capacité d’effort est grandement altérée en FK, secondaire à; une diminution de la 
force des muscles périphériques, de la capacité aérobie, de la fonction pulmonaire, un 
statut nutritionnel souvent déficient et une augmentation de la dyspnée (117-119).
L’exercice physique est une stratégie thérapeutique importante afin d’améliorer la 
capacité d’effort des patients atteints de FK. La mise en place de programmes d’exercices
de durées variables (2 à 12 mois) chez les patients atteints de FK améliore leur tolérance 
à l’effort, leur qualité de vie, leur endurance, leur force et leur masse musculaire ainsi que 
leur densité osseuse (120, 121). L’exercice entraine également une diminution de la 
dyspnée et semble stabiliser la fonction pulmonaire chez ces patients (122-125).
Il y a plusieurs facteurs qui affectent la capacité d’effort et la ventilation pulmonaire, lors 
d’un effort, semble être l’un des plus importants. Lors d’un exercice aérobie, les patients 
atteints de FK montrent très rapidement des signes de respiration superficielle et de 
limitations ventilatoires (124, 126), même ceux avec une atteinte pulmonaire légère à 
modérée. Ces mêmes patients sont prédisposés à l’hypercapnie, ce qui contribue à
l’hyperventilation. De plus, les patients qui présentent une hypercapnie à l’effort, seraient 
prédisposés à un déclin plus rapide de la fonction pulmonaire (127). L’obstruction des 
voies respiratoires et l’hyperinflation pulmonaire pourraient expliquer ces limitations,
puisque, étant incapable d’augmenter le volume courant lors d’un effort, les patients 
atteints de FK maintiendront une fréquence respiratoire élevée. Par ailleurs, les anomalies
au niveau des mitochondries pourraient aussi expliquer certaines limitations dans la 
capacité d’effort, tel que le métabolisme de l’O2 altéré (128-131).
D’autres facteurs pourraient expliquer la diminution de la capacité d’effort tels que 
l’inflammation systémique présente en FK, les désordres électrolytiques, l’altération de la





la pression artérielle pulmonaire (PAP) (132) ainsi que l’inactivité physique (125). De 
plus, l’accumulation de lactate lors d’un effort pourrait également venir limiter la capacité 
d’effort, augmenter prématurément la fatigue musculaire et augmenter le temps de 
récupération suite à un effort (133, 134).
La capacité d’effort est un facteur déterminant dans l’espérance de vie puisqu’une 
capacité d’effort plus élevée est corrélée avec une espérance de vie plus grande (135-
137).
2.3 Impact de l’activité physique en FK
 
Il est bien démontré que les sujets atteints de FK pratiquent moins d’activité physique que 
les sujets sains (138) et que leur adhérence à un programme d’exercices varie de 24 à 
57% (139-141). Cette faible adhérence ne serait pas reliée à la sévérité de la maladie, 
mais plutôt aux croyances sur la santé ou sur le sentiment de contrôle de la maladie (142).
En effet, les patients qui ont un état de santé stable et qui croient que leur état est moins 
sévère que les autres, seront moins disposés à faire des traitements supplémentaires afin
d’améliorer ou de prévenir la détérioration de la maladie. Les interventions régulières en 
activité physique auprès des patients atteints de FK sont trop peu nombreuses et lorsque 
ceux-ci en pratiquent, ils demeurent en-dessous des recommandations et préfèrent 
pratiquer une activité de faible intensité (143). Il est important de bien comprendre les 
bénéfices de l’activité physique chez cette population, afin de les guider efficacement 
dans leur pratique régulière.
Selon l’étude de Santana et ses collaborateurs (118), une amélioration de la capacité 
aérobie et de la force musculaire peut être présente même après 8 semaines 
d’entraînement en circuit. Par contre, un effet de désentraînement est rapidement observé 
suite à l’arrêt de la pratique d’activité physique, ce qui suggère qu’une pratique régulière 
d’activité physique tout au long de l’année serait bénéfique pour les patients atteints de 
FK. De plus, l’exercice aérobie permet une amélioration de la force des muscles 





Une autre étude rapporte qu’un programme d’exercice anaérobie supervisé de 3 mois
permettait des améliorations au niveau de la capacité aérobie et de la puissance (145).
De plus, Moorcroft et ses collaborateurs ont démontré qu’un programme d’entraînement 
non supervisé d’un an chez des sujets atteints de FK, permettait une réduction du taux de 
lactates à l’effort et de la fréquence cardiaque, une stabilisation de la fonction pulmonaire 
(FVC et VEMS) ainsi que du poids corporel (119). Ces résultats démontrent qu’un 
programme d’exercices non supervisé permet d’obtenir des bénéfices pour la clientèle 
atteinte de FK.
D’autres études ont rapporté que l’exercice permettait une meilleure clairance pulmonaire 
et contribuait à la physiothérapie respiratoire (146-148). Cet effet est attribuable au fait 
que l’exercice d’intensité faible à modérée ou élevée, bloque partiellement les canaux -
sensibles à l’amiloride, contribuant ainsi à une diminution de la réabsorption du sodium 
durant l’exercice, ce qui favorise une plus grande fluidité des sécrétions (146, 149, 150).
Une autre étude basée sur des questionnaires auto-rapportés d’activités physiques chez 
des sujets atteints de FK, a rapporté une accélération du déclin de la fonction pulmonaire 
chez les sujets ayant un faible niveau d’activité physique, comparativement à ceux ayant 
un niveau élevé (122). Cet effet semble plus grand chez les femmes que chez les hommes 
atteints de FK (151, 152).
Par ailleurs, la densité osseuse chez les patients atteints de FK diminue précocement
puisque l’absorption des nutriments, incluant la vitamine D, est altérée, que la 
régénérescence de l’os est inadéquate et la déminéralisation augmentée (153, 154). La 
participation régulière à une activité physique est corrélée avec une meilleure densité 
osseuse (153, 155, 156). De plus, l’exercice physique peut diminuer l’inflammation 
chronique associée à la FK (93, 157). Cette inflammation affecte négativement l’activité 
des ostéoblastes et ostéoclastes (156, 158).
De plus, des effets aigus de l’exercice ont été observés lors de la participation à un 
programme d’activité physique chez des patients FK hospitalisés. En effet, cette étude 
rapporte une amélioration de la qualité de vie ainsi que des paramètres ventilatoires des 





Ces effets sur la qualité de vie se maintiennent pour au moins un mois. D’autres études 
ont également démontrés une amélioration de la qualité de vie, reliée aux effets 
chroniques de l’exercice, lors de programme d’exercices réguliers (120, 145). La pratique
d’activité physique régulière pourrait, en plus des bénéfices sur la qualité de vie,
permettre une diminution de l’utilisation d’antibiothérapies intraveineuses ainsi que des 
coûts reliés à celles-ci (160).
L’utilisation d’un programme supervisé par intervalles (phase de travail à intensité 
élevée, suivie par une phase à faible intensité) permet des gains similaires à 
l’entraînement en continue pour des sujets ne pouvant effectuer une intensité modérée sur 
une longue période et permet une durée d’activité plus courte (161, 162).
2.4 Activité physique et inflammation
 
Certaines études ont démontré que lors d’une activité physique aigue, chez des enfants 
atteints de FK, les cytokines, dont IL-6, augmentent comparativement à des contrôles 
sains (163-165). Cette cytokine pro inflammatoire pourrait être reliée aux effets 
cataboliques et ceci pourrait expliquer le mécanisme de la perte musculaire, la réduction 
de la densité osseuse et même la faible tolérance à l’effort chez les patients atteints de FK 
(166). (QHIIHWO¶H[SRVLWLRQFKURQLTXHjGHVELRPDUTXHXUVLQIODPPDWRLUHVWHOVTXH71)Į
IL-6 et la CRP est associée à une faiblesse musculaire et à est négativement reliée à la 
capacité d’effort chez les patients atteints de FK (167, 168). Cependant, la persistance 
d’un niveau élevé d’IL-6 lors de la pratique d’exercice régulier semble plutôt associée à
des effets anti-inflammatoires (157). En effet, lors de contractions musculaires il se 
produit une augmentation de la sécrétion d’IL-6 qui aurait un effet anti-inflammatoire,
dans ce cas-ci, et permettrait divers effets métaboliques telle que la réduction du TNF-Į
(93).
L’activité physique régulière permet également une réduction de la CRP, un marqueur de 
risque pour les maladies cardiovasculaires, mettant en évidence l’action anti-





2.5 Diabète de type 2 et Activité Physique
 
Il est maintenant bien démontré que l’activité physique est bénéfique pour la prévention 
et le contrôle du DT2, ainsi que le contrôle du DT1 et doit faire partie du plan de 
traitement (58, 112, 171-175). En effet, plusieurs études ont rapporté un effet préventif 
dans le développement du DT2, dont l’amélioration de la sensibilité à l’insuline, avec la 
mise en place de changements dans les habitudes de vie, tels que l’augmentation de la 
pratique d’activités physiques (176-180). De plus, plusieurs études ont rapporté les 
bienfaits de l’activité physique sur le DT2. Par exemple, chez les patients pré-diabétiques 
ou diabétiques des programmes d’exercices, aérobie et de résistance, combinés (réalisés 
lors du même entraînement) permettent l’amélioration du contrôle glycémique jugé par 
l’HbA1c (171), l’action de l’insuline (173) et de l’inflammation plasmatique sub-clinique
(172).
L’activité physique aérobie ou en résistance permet une diminution moyenne d’environ 
0.6% de l’HbA1c (181-183) ce qui, compte tenu de la très forte relation entre l’HbA1c et 
le risque de complications, permettrait de réduire les complications. Par exemple, une 
diminution de 1% de l’HbA1c sur 10 ans réduit de 37% les complications 
microvasculaires (rétinopathie, néphropathie et neuropathie) présentent dans le DT2
(184). Cet effet hypoglycémiant, avec de possibles bénéfices sur le risque de 
complications, pourrait aussi être applicable dans le DAFK.
Plusieurs études ont rapporté que même en l’absence de perte de poids pour les sujets 
atteints de DT2, la pratique d’activité physique régulière, même en petite quantité,  
permettait un meilleur contrôle glycémique (185). De plus, l’activité physique permet de 
moins grandes fluctuations glycémiques post prandiales et donc un meilleur contrôle du 
diabète, comparativement à des sujets sédentaires (186).
Une méta-analyse de Umpierre et ses collaborateurs  (187), rapporte que la réduction de 
l’HbA1c est plus grande lorsque la pratique d’activité physique s’élève à 150 minutes ou 





physiques structurés favorisant une plus grande intensité semblent avoir un meilleur 
impact sur le contrôle des paramètres glycémiques. Par contre, tous les types d’activités 
physiques ont des effets bénéfiques sur le contrôle du diabète. L’activité aérobie est 
rapportée pour améliorer l’HbA1c et l’amélioration varie en fonction de l’intensité de 
l’activité (181, 188, 189). De plus, elle permet une amélioration de la capacité aérobie 
chez les sujets atteints de DT2 (173), de même que dans la population en générale.
L’activité physique en résistance joue elle aussi un rôle dans le contrôle de la glycémie en 
réduisant la glycémie à jeun et en augmentant la sensibilité à l’insuline (190), mais 
également dans la perte de masse grasse et le maintien de la masse maigre (191). De plus, 
elle permet généralement un gain en force et en endurance musculaire, améliore la 
flexibilité et améliore les facteurs de risques pour les maladies cardiovasculaires (pression 
artérielle, lipides, etc.) (112). L’exercice combiné, aérobie et résistance, réalisé lors du 
même entraînement, semble donner de meilleurs résultats dans le contrôle glycémique
que l’exercice aérobie ou en résistance seul (171, 174). En effet, une plus grande 
diminution de l’HbA1c (-0.9% vs -0.3±0.2%) est observée suite à un programme régulier 
d’exercices combinés (171). De plus, Balducci et ses collaborateurs, ont rapporté qu’un 
programme d’entraînement combiné améliorait le profil inflammatoire, diminuait la 
résistance à l’insuline et améliorait le profil de cytokines avec une réduction de l’IL-ȕ
IL-6, TNF-ĮHWde la CRP-hs, chez les sujets DT2 (192).
En résumé, les effets bénéfiques de l’exercice sur le DT2 sont nombreux et se 
poursuivent de 2 à 72h après la pratique de l’activité (181, 193, 194). En effet, un muscle 
ayant été entraîné consomme une plus grande quantité de glucose pendant la 
récupération, en particulier pour reconstituer les stocks de glycogène (195, 196). De plus, 
la pratique régulière d’exercice ou d’activité physique chez les sujets atteints de DT2,
permet une plus grande utilisation musculaire du glucose que la capacité de glycolyse du 
foie, ce qui mène à une diminution de la glycémie plasmatique (116). Les bénéfices 
dépassent le contrôle glycémique car l’exercice régulier permet aussi de multiples effets 






2.6 DAFK et Activité Physique
 
Plusieurs similarités ont été rapportées entre le DT2 et le DAFK. En particulier le DAFK
est tout comme le DT2, précédé d’une longue phase pré-diabétique (intolérance au 
glucose) caractérisée par des grandes fluctuations glycémiques postprandiales. Dans le 
DT2, une intervention portant sur le mode de vie incorporant l’activité physique régulière 
permet de retarder ou de prévenir celui-ci (176, 197). De plus, comme dans le DT2 la 
sécrétion d’insuline est altérée mais présente dans le DAFK (37, 198). Une inflammation 
systémique est également identifiable dans les 2 pathologies (79, 89, 108, 192). Enfin, tel 
que mentionné plus haut (voir section 1.4), le DT2 est caractérisé par une résistance à 
l’insuline presque toujours présente et il est probable que les patients atteints de DAFK
présentent eux aussi une résistance à l’insuline. Cependant à la différence du DT2, pour 
le DAFK l’obésité n’est pas un facteur de risque prépondérant dans le développement de 
la maladie, mais il est possible que les sujets atteints de FK puissent bénéficier de la 
pratique d’activité physique pour améliorer leur santé et en particulier la fonction 
pulmonaire. Cependant, pour l’instant, aucune étude ne s’est penchée sur la pratique 
d’activité physique pour les sujets présentant un DAFK ou au stade du pré-diabète afin 
d’améliorer le contrôle glycémique.
Présentement, les recommandations sur l’activité physique et le DAFK ne sont pas 
clairement établies et sont plutôt basées sur celles offertes aux sujets atteints de DT2. Les
sujets atteints de DAFK sont fortement invités à intégrer l’activité physique dans leur 
routine à raison de 150 minutes par semaine (55). Cependant, ces recommandations ne 
sont pas nécessairement adaptées à la condition pulmonaire et physique de chaque sujet 
atteint de DAFK. Il est donc primordial que chacun soit évalué préalablement et reçoive
des recommandations spécifiques (109). Ainsi une amélioration possible de la tolérance 
au glucose, suivant ces recommandations, permettrait d’offrir une modalité thérapeutique 
non pharmacologique pour le traitement du DAFK ou des anomalies de tolérance au 
glucose (pré-diabète) (176).
Puisqu’il n’existe aucune étude démontrant que l’exercice améliore la tolérance au 





d’exercices combinés sur la glycémie chez les sujets atteints de FK, qui sont classifiés 
comme INDET, IGT ou DAFK de novo (sans médicament pour le DAFK). L’exercice 
régulier pourrait être bénéfique à tous les stades de la FK, mais il nous a semblé 
important de cibler, pour une preuve de concept, les sujets sans traitement 
pharmacologique pour le diabète.
Au-delà de l’impact sur la qualité de vie et la fonction pulmonaire, ces bénéfices 
pourraient contribuer à améliorer la tolérance au glucose en améliorant la sensibilité à 
l’insuline. Il est donc pertinent d’évaluer l’effet d’un programme d’exercices combinés 
chez les patients atteints de FK, puisqu’en plus des multiples bénéfices établis les patients 
pourraient présenter une amélioration de la tolérance au glucose. En effet, un programme 
d’exercices combinés, tel que mentionné plus haut (voir section 2.5), permet une plus 
grande amélioration dans le contrôle glycémique comparativement à l’exercice aérobie 
ou en résistance réalisé seul, chez des patients atteints de DT2 (171, 174, 199). Cette 
amélioration pourrait se traduire par une simplification des consignes nutritionnelles, 
retarder la prise médicamenteuse et contribuer à un maintien du poids et de la fonction 
pulmonaire, ce qui pourrait contribuer à réduire le fardeau thérapeutique des patients, des 





CHAPITRE 2 : OBJECTIFS ET HYPOTHÈSE DE RECHERCHE
1. Hypothèse de recherche
 
Nous avons vérifié si un programme d’exercices aérobie et de résistance, combinés,




Déterminer si les patients atteints de FK ont une amélioration de la glycémie à la 2e heure 




• Évaluer si la pratique régulière d’activités physiques combinées modifie le 
profil inflammatoire (protéine C-réactive, les cytokines (IL-ȕ ,/-6, IL-8, 
71)ĮYKL-40)) associé au DAFK.
• Déterminer si la pratique régulière d’activités physiques combinées 
améliore:
• la tolérance à l’effort,
• la force et l’endurance musculaire,
• les indices de sensibilité à l’insuline,
• la glycémie à la première heure de l’HGPO,
• la qualité de vie,
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Cette étude pilote a été réalisée dans le cadre de mon projet de maîtrise. J’ai donc 
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fois par semaine par appel téléphonique. De plus, j’ai fait la majeure partie de la collecte 
des données, de l’analyse et de l’interprétation des résultats. J’ai également participé 
activement à la rédaction de ce manuscrit et à la recherche de littérature.
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Background: Abnormal glucose tolerance and diabetes are the most common 
comorbidities in cystic fibrosis (CF).  Studies in type 2 diabetes demonstrated an 
improvement of glycemic control in patients undertaking combined (aerobic & 
resistance) exercise programs.  The aim of the study was to determine if a combined 
exercise program is beneficial to improve plasma glucose at 2-h of oral glucose 
tolerance test (OGTT) in CF. 
Method: 18 CF participants with abnormal glucose tolerance were recruited for this 
study (Clinicaltrial.gov: NTC02127957). Participants were randomly assigned to a 
control or exercise group for 12 weeks. VO2max, OGTT, muscular endurance and 
strength, and quality of life were measured pre and post intervention.
Results: 14 participants completed the protocol.  The exercise group improved their 
2-h glucose (-2.34 +/- 0.87 mmol/L; p < 0.01; CI 99.22%) and presented a reduction 
of 17.2% (p<0.05) in the total glucose area under the curve. No significant change for 
other parameters was observed after the 12 weeks.
Conclusion: A combined exercise program improves glycemic control in CF. 






Cystic fibrosis (CF) is the most common lethal autosomal recessive disease among 
Caucasians, affecting 1 in every 3800 births in Canada (1). The improvement in life 
expectancy in CF is associated with the emergence of secondary complications such 
as CF-related diabetes (CFRD). Impaired glucose tolerance (IGT) and CFRD are the 
most common co-morbidities in CF and their prevalence is evolving along with the 
improved survival of CF patients. In fact, 20% of adolescents and 40-50% of adults 
develop CFRD (2). CFRD is associated with a poor nutritional status, premature 
decline in lung function, microvascular complications and an increase in pulmonary 
infections. Moreover, the presence of CFRD in CF patients increases up to 6 times 
their risk of morbidity and mortality (3, 4).
The natural history of the development of CFRD is not clearly established. However, 
glycemic status may fluctuate over time, depending on health status, before CFRD 
arises. During the prediabetes phase, a period of accelerated decline in lung function 
and body weight was observed 2 to 4 years before the onset of CFRD (5-7). The 
cause of this accelerated decline is not established, but the roles of increased glucose 
excursions and a decrease in insulin secretion are suspected (6) (Coriati et al. Acta 
Diabetol, under revision). It is thought that insulin insufficiency, independently of its 
effect on blood glucose levels, has a negative impact on the clinical status of patients 
with CF by compromising their nutritional status, leading to increased protein 
catabolism and weight loss (8). 
A relationship between pulmonary infection and hyperglycemia was described by 
Brennan and his colleagues (9). Furthermore, according to blood glucose 
measurements obtained by continuous blood glucose monitoring (CGMS), CF 
subjects are hyperglycemic over 50% of the day. That study also they showed that 
KLJK SODVPD JOXFRVH   PPRO/ LV DVVRFLDWHG ZLWK HOHYDWHG SXOPRQDU\ DLUZD\
glucose (9), which consequently induces an increase of bacterial colonization. 
Because pulmonary bacteria growth is susceptible to glucose, these data suggest a 
predisposition of CF subject with abnormal glucose tolerance to bacterial pulmonary 





absence of CFRD, could promote recurrent pulmonary exacerbations in some patients 
(10, 11).
CFRD decreases largely the quality of life (QoL) with its complications and 
requirement for insulin therapy (12, 13).  Numerous studies have shown that insulin 
therapy stabilizes lung function and allows weight gain (14-16). However, oral 
hypoglycemic agents seem to have a significant effect on these factors. With very few 
therapeutic options available to prevent or treat CFRD, development of any other 
non-pharmacologic option, such as physical activity, need to be explored. Moreover, 
the risk of developing CFRD and abnormal glucose tolerance is expending with the 
increase in the median survival age, and is simultaneously associated with a 
premature decline in overall health.
In the general population, it is well established that exercise plays a role in the 
prevention of type 2 diabetes mellitus (T2DM) (17-19) and later to improves 
glycemic control (17, 20, 21) mainly through positive impact on insulin sensitivity 
(22). Several studies have reported the benefits of a combined aerobic and resistance 
exercise program (made during the same training session) for patients with T2DM or 
pre-diabetes, on glycemic control as judged by the glycated hemoglobin (HbA1C) 
(21), insulin sensitivity, 2-hour of OGTT plasma glucose (23) and inflammation (18). 
No studies have yet explored whether these effects could be applicable for CF 
patients with abnormal glucose tolerance.
The aim of our study was to investigate if 12 weeks of a combined exercise program 
would improve plasma glucose at the 2nd hour of the OGTT. Our hypothesis was that 
a combined exercise program would improve abnormal glucose tolerance as well as 
glycemic control in CF patients. This is the first pilot study, to our knowledge, that 
evaluates the impact of exercise in CF subjects with abnormal glucose tolerance.
Materials and Methods:
Subject
Adult CF patients (>18 years) were recruited in a randomly assigned study, between 





l’Université de Montréal (CHUM). The protocol was approved by the Institutional 
Review Board of the CHUM and the Institut de Recherches Cliniques de Montréal 
(IRCM), and a written informed consent was obtained prior to data collection. 
Inclusion criteria include: sedentary (less than 105 minutes of activity per week),
FEV1 (forced expiratory volume in one second)  >40%, clinically stable for the last 6 
weeks and with abnormal glucose tolerance (impaired glucose intolerance (IGT), 
cystic fibrosis related diabetes (CFRD) without treatment for diabetes, or elevated one 
hour plasma glucose at the OGTT (indeterminate; 1-h oral glucose tolerance test 
(OGTT) >11.0 but 2h-OGTT <7.8mmol/L (INDET)). Exclusion criteria were the 
presence of pulmonary exacerbations, use of oral or intravenous corticosteroid, and 
known of desaturation in effort and history of hemoptysis in the last 6 weeks. 
Information is available on Clinicaltrial.gov (NTC02127957).
As estimated by statistical power analysis, 18 to 24 participants had to be recruited 
for the study (graphpad state mate, version 2). We predicted the following change in 
the level of plasma glucose at 2-h of OGTT, post-intervention:  Exercise group: -1.5 
mmol/L ± 1.37mmol/L (23). To achieve a power of 80% (p <0.05) and to reject the 
null hypothesis, 2 groups of 9 subjects would need to be recruited. Comparable data 
indicate that the difference in response between the pairs is normally distributed with 
a standard deviation of 1.37. 
Participants attended our laboratory on 6 occasions for the exercise group and on 4 
occasions for the control group (fig.1). The following tests were administered before 
and after the 12-week protocol.
OGTT
After an overnight fast, all subjects came to the IRCM and underwent a 2 hour 
OGTT. They ingested in less than 5 minutes a glucose solution: 1.75 g/kg of body 
weight with a maximum of 75g according to the guidelines of the Canadian Diabetes 
Association (24). Blood samples were drawn at 0, 30, 60, 90 and 120 minutes to 
measure plasma glucose and insulin concentrations. Using the American Diabetes 





tolerance (INDET plasma glucose > 11.1 mmol/L at 1hour of OGTT, IGT with 2-h
plasma glucose between 7.8-11.1 mmol/L, CFRD with 2-h plasma glucose > 11.1 
mmol/L). 
After blood was drawn, plasma glucose level was measured immediately in duplicate 
with a Glucose Analyzer (YSI 2300 STAT plus, glucose & lactate analyzer; SI Inc.). 
Insulin and inflammatory markers samples were kept frozen at -80oC until analysis. 
Insulin concentration was measured in duplicate using human insulin 
radioimmunoassay (Linco Research, Inc. St-Charles MO USA). We used insulin and 
glucose values during the OGTT to evaluate insulin secretion and sensitivity. We 
used the index proposed by Stumvoll & al. to measure insulin sensitivity while the 
area under the curve values (AUC) were used to calculate first phase and second 
phase insulin secretion (25, 26) .
Clinical data
Body weight and height were measured (light clothing, shoes removed) and percent 
of body fat (%) and fat free mass (kg) was assessed using Dual Energy X-ray 
Absorptiometry (DEXA) ((Lunar Prodigy iDXA system (General Electric Lunar 
Corporation, Madison, Wisconsin, USA)). Pulmonary function was measured using 
the American Thoracic Society Standards and FEV1 (L/sec) and % of FEV1 predicted 
was calculated (Medgraphic 1870, St-Paul Minnesota). Muscular strength was 
calculated using Wathen formula (27) after the maximal strength testing (1RM) 
(seated bench press, leg press, lat pull-down and biceps curl). Maximal aerobic 
capacity (VO2max) was measured using a graded exercise test on an ergocycle 
Ergoline 900 (Bitz, Germany) until voluntary exhaustion and power output was 
increased by 5 to 15 W every minute. During the maximal exercise testing, expired 
gas samples were analyzed through a mixing chamber with 30 seconds time 
averaging using a Moxus (AEI Technologies Inc, Naperville, IL, USA) 
cardiorespiratory exercise test station. The highest 30-second average of oxygen 
uptake value obtained during the exercise test was considered as VO2peak.  Heart rate 





USA), throughout the testing. Pulse oximetry was obtained using Nonin portable 
saturometry (Model 8000AA-WO, de Nonin Medical, Inc. Plymouth MN, USA). 
Arterial blood pressure was measured every 2 minutes using a manual 
sphygmomanometer.  Two questionnaires (QoL (CFQ-R) (28) and physical activity 
(Educoeur en route (http://www.ircm.qc.ca/CLINIQUE/educoeur/Documents/ 
questionnaire.pdf; p.4)) were administered before and after the protocol. 
Cytokine serum levels
Fasting blood samples were used to quantify inflammatory marker concentrations.
Interleukin-1beta (IL-1ȕ) (AL220C), IL-6 (AL223C), IL-8 (AL224C), and TIMP-1
(AL272C) protein levels were measured in duplicate using a commercial sandwich 
alpha technique-linked immunosorbent assay kit (alphaLISA assay, Perkin Elmer, 
Wellesley, MA, USA) according to the manufacturer’s instructions, with the 
exception that the antibody incubation was carried out overnight. YKL-40 protein 
level was quantified in duplicate using a commercial ELISA kit (Duo Set ELISA, 
R&D Systems, Minneapolis, MN, USA) customized with ALPHA® (Amplified 
luminescent proximity homogeneous assay) technology, according to manufacturer’s 
protocol. CRP-HS was quantified by a turbidimetric assay of antibody coupled to the 
in a Cobas Integra® 400 plus analyzer (Roche Diagnostics LTD, Indianapolis, USA).
Physical activity monitoring
Participants wore a physical activity monitor, the SenseWear Armband Pro 3 (SWA, 
Bodymedia, Pittsburgh, PA), for 5 days, pre and post intervention. The SWA was 
worn on the upper right arm (on the triceps at the mid-humerus point). The SWA 
captures data through a 2-axis accelerometer and heat flux, galvanic skin response, 
skin temperature, and near-body ambient temperature sensors. The data as well as 
gender, age, body weight, height, handedness and smoking status were used to 





developed by the manufacturer. SWA was previously validated for the CF population 
(29) and also against doubly labelled water for healthy adults (30).
Training program
Aerobic training 
Aerobic exercise consisted of walking, jogging, cycling, or elliptical trainer, 3 times a 
week. Each session was between 30 to 40 minutes (warm-up: 5 minutes, work phase 
10-25 minutes, cool down 2-5 minutes). During weeks 0 to 4, intensity was at 60% of 
VO2 max achieved during maximal aerobic capacity testing. Thereafter, intensity was 
increased every 4 weeks (70% (week 4), 80% (week 8)). Modified Borg scale was 
used to quantify dyspnea and fatigue as well as to adjust training intensity.
Resistance training 
Resistance training program consisted of 5 to 7 exercises for large muscle groups 
(quadriceps, pectoral, back, biceps, shoulder, triceps or abdominal). All subjects 
performed 1-2 sets of 8 to 12 repetitions, 3 times a week with a charge of 30-50% of 
one maximal repetition test. The rest period between sets lasted 60 seconds. Exercises 
were changed or adjusted every 4 weeks and subjects were instructed to progressively 
increase sets and repetitions for up to 3 sets of 12 to 15 repetitions. Subjects used free 
weight, elastic or body weight to execute their exercises. Each training session ended 
with 2 to 4 flexibility exercises. Subjects were instructed to do the aerobic training 
and resistance training on the same day, 3 days a week with a day off between each 
training session. Diaries were given to participants to record their training session. 
Once every four weeks (week 1, 4 and 8), participants from the exercise group 
underwent a supervised training session.
Statistical analysis
Results are expressed as mean ± SD or SEM. Statistical analysis was performed using 





La Jolla, CA, USA). An Agostino and Pearson standardization test was used and 
based on results, a paired t-test (parametric) or Wilcoxon signed-rank test (non-
parametric) was used to evaluate the pre-post difference in each groups. In addition, a 
two-way ANOVA (group effect, exercise effect, interaction between the two) with 
repeated measures was done to assess all the variables simultaneously. A value of 
SZDVFRQVLGHUHGDVVWDWLVWLFDOO\VLJQLILFDQW
Results:
Eighteen CF patients were included in the study; one patient was not compliant to the 
exercise regimen and 3 patients dropped out of the study (2 patients had pulmonary 
exacerbations and 1 patient had a significant drop in blood pressure following 
maximal aerobic capacity testing). A total of 14 participants were kept for analysis. 
Characteristics of patients are presented in Table 1. Among the participants, two were 
INDET, 11 were IGT and 2 were CFRD. Patients in both groups were comparable in 
terms of FEV1, body mass index (BMI), age and glucose tolerance status (Table 1). 
The exercise regimen was well tolerated (no musculoskeletal pain or complain was 
reported, decrease in dyspnea was reported also by all participants in the exercise 
group).
Glucose and insulin response to OGTT
Participants from the exercise group improved their glucose tolerance after 12 weeks 
of combined exercise program.  In the intervention group, the 2-hour OGTT plasma 
glucose was reduced by -2.34 mmol/L±0.87 (p<0.01) while it remained stable for the 
control group. Glucose reduction was observed at all OGTT time points (Table 2). 
We observed a 17.2% (p<0.05) reduction of total glucose AUC for the exercise 
group, while this parameter remained stable for the control group. Insulin excursion 
was more variable as we observed no significant differences for individual time 





increased in the exercise group (p<0.05), while no change was seen in the control 
group. 
Inflammatory markers 
No significant change in cytokine or biomarker levels was observed, except for YKL-
40 (Table 2). Interestingly, patients from the exercise group showed a stable 
concentration of IL-8, post intervention, contrary to what is seen in the control group, 
where IL-8 was increased. Moreover, CRP-hs levels were decreased in the exercise 
group following 12 weeks of training (fig.3). Also, circulating YKL-40 protein levels 
were significantly increased (p =0.05) in the exercise versus control group (Table 2).
Exercise capacity and muscular strength
Significant improvements in muscular strength for leg press (p<0.01) and seated
bench press (p<0.05) were observed. No significant difference was detected in latpull 
down (p=0.0977) or bicep curls (p=0.078) (Table 2). Moreover, no significant change 
was observed in the exercise capacity, pulmonary parameters, anthropometric data, 
energy expenditure or quality of life (QoL) over the 12 weeks (supplementary data).   
Discussion:
The present pilot study is the first of its kind to demonstrate that 12 weeks of a 
combined (aerobic and resistance) exercise training program was feasible in adults 
with CF and can significantly improve glucose tolerance and muscular strength in CF 
patients. We also showed that exercise alone without any pharmacologic intervention 
leads to an improvement in glucose tolerance in CF. 
The magnitude of glucose tolerance improvement was comparable to what was 
observed in patients with T2D after 16 weeks of combined training (22). In T2D 
patients, such improvement is mainly related to the positive impact of exercise in 





to reduced insulin secretion (26) and the role of insulin resistance is still debated (16, 
31). However, other studies reported an increase in insulin resistance with the 
deterioration of glucose tolerance (11). CFRD is also associated with chronic 
inflammation (32) and oxidative stress, both contributing to insulin resistance (33, 
34). Moreover, chronic inflammation, use of glucocorticoids and infections are also 
factors that contribute to insulin resistance (35). 
However, contrary to what is normally seen in T2DM (23), insulin secretion did not 
change with training. This is somewhat expected since the decrease in insulin 
secretion in CF progress over time and is associated with a significant decrease in the 
beta cells mass (26, 35-37). Using the Stumvoll index, we observed an improvement 
in insulin sensitivity in the exercise group (Table 2). Since multiple preventive studies 
in T2DM reported improvement in insulin sensitivity following life style modification 
such as increase in physical activity (22), we can most likely attribute the 
improvement observed post exercise to a change in insulin sensitivity, rather than 
insulin secretion. 
Changes in the concentration of inflammatory markers after an acute exercise 
regimen was previously reported (38-40). There was only a small non-significant 
reduction in CRP-hs after 12 weeks of training, as seen in T2DM study (18). 
However, we did not observe significant changes in any other cytokines or 
inflammatory markers in our CF population, except for the YKL-40 protein, which is 
increased in the serum of the exercise group. YKL-40 is a glycoprotein that is 
released by neutrophils and macrophages. This protein was identified in multiple 
inflammatory diseases such as asthma and chronic obstructive pulmonary disease 
(COPD) (41). YKL-40 was also shown to correlate with pulmonary function and 
disease severity (42-44). The increase of YKL-40 has been described to inhibit TNF-
ĮDNQRZQLQGXFHURILQIODPPDWLRQDQGLQVXOLQUHVLVWDQFHLQKXPDQVNHOHWDOPXVFOH
cells (45). They concluded that YKL-40 could be an auto protective factor of skeletal 





that YKL-40, similarly to IL-6, could be considered as an anti-inflammatory molecule 
as well as a pro-inflammatory biomarker (45).
Similarly to other studies that showed no significant difference in maximal aerobic 
capacity or pulmonary parameters after 12 to 52 weeks of training (46, 47), we also 
did not observe changes in these parameters after the 12 weeks of training. Moreover, 
Moorcroft and colleague (47) reported a stabilized pulmonary function throughout the 
52 weeks of training. Similarly, pulmonary function over 12 weeks also did not 
change in both our control and exercise groups. Therefore a longer period of training 
could be useful to observe stabilization in FEV1 following an exercise training 
program. It should be noted that our power size was calculated for our main objective 
and not for our secondary objectives. Additionally, as shown in other studies (46, 48), 
maximal strength was significantly increased in our exercise group compared to our 
control group. At baseline, maximal strength was comparable in both groups, and 
increase in maximal strength can probably be related to resistance exercise.
Physical activity is an important therapeutic strategy to improve exercise capacity, 
QoL, muscular endurance and strength, muscle mass and bone density in CF (49, 50). 
Regular exercise can also lead to a reduction of dyspnea and stabilization in 
pulmonary function in these patients (49, 50). Other benefits could be present with 
regular exercise in CF, such as glycemic control, as seen in T2DM (21, 23). More 
options are required for this population in terms of treatment to improve their overall 
health.
This non-pharmacological therapeutic approach could offer an intervention that has 
the potential to delay the onset of CFRD. It also supports the clinical burden of 
illness. This is the first study that measures the impact of exercise on glycemic control 
in CF patients. Our study needs to be confirmed in other adult cohorts of CF patients.
The present study has several limitations. The length of the study of only 3 month 
might not have been sufficient enough to show improvement in exercise capacity, 





increase muscle mass or see positive effect in QoL and inflammatory biomarkers (40) 
in CF, may take a longer period of training (51). Prolonging the study program for 
more than 6 month might have allowed us to detect positive changes (47, 52). This 
lack of significant change in IL-8 and CRP could be related to the variability among 
patients and also from our small sample size. It should be noted that our power size 
was calculated for our main objective and not for our secondary objectives. Hence, a 
larger sample size is definitely required to see significant improvement on 
inflammatory markers. Furthermore, exploring inflammatory marker levels might be 
better in sputum instead of serum.
Conclusion:
A combined exercise program (aerobic and resistance) improves glycemic control in 
patients with CF, suggesting a significant potential for this non-pharmacological 
approach. Since the risk of developing CFRD and abnormal glucose tolerance 
increases with age, therapeutic options to better control glucose tolerance are essential 
if we want to continue to improve the overall health and median survival of CF 
patients. Exercise as a non-pharmacological therapeutic approach could be one of the 
intervention that has the potential to delay the onset of CFRD. However, such 
promising results should be confirmed in longer and larger trials and potentially 
demonstrate positive changes in the quality of life, systemic inflammation and body 
composition. 
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Figure 1: Study design
Figure 2: Plasma gluFRVH DQG SODVPD LQVXOLQ GXULQJ DQ 2*77 SUH Ɣ DQG SRVW Ŷ
training program (mean and SEM). *statistically significant p<0.05
A) Plasma glucose in control group shows an increase in their 2-h glucose (+0.9 
mmol/L; p=0.6875) after 12 weeks.
B) Plasma glucose in exercise group. Our data showed that participants who 
adhered and completed the exercise program improved their 2-h glucose (-2.34
mmol/L ±1.26; p<0.007) and their glucose AUC (-17.2%; p<0.02).
C) Plasma insulin in control group
D) Plasma insulin in exercise group
Figure 3: CRP-hs concentration pre and post (ctl: control group, ex: exercise group) 12 
































































































































































































































































































































































































































































































































































































































L’objectif principal de ce mémoire était de déterminer en premier lieu, si l’exercice 
combiné (incluant une composante d’exercices aérobie et en résistance) améliorerait la 
glycémie à la 2e heure de l’HGPO. Nous voulions également explorer l’impact de 
l’exercice combiné sur le profil inflammatoire et la condition physique des sujets atteints 
de FK.
Les résultats de la présente étude démontrent qu'un programme d'exercices combinés,
aérobie et en résistance, améliore significativement la tolérance au glucose et le contrôle 
glycémique chez les sujets atteints de FK. Cette étude est la première à démontrer une 
telle amélioration. Il est bien démontré que le risque de développer le DAFK et une IGT 
augmente avec l'augmentation de l'âge médian, et est simultanément associée à une baisse 
prématurée de la fonction pulmonaire et du poids (40). De nouvelles alternatives
thérapeutiques seront nécessaires afin d’améliorer la qualité de vie et la glycémie,  
retarder le développement du DAFK, et réduire le besoin de pharmacothérapie; nos 
résultats suggèrent que l’exercice physique pourrait bien être une de ces alternatives.
1.1 Participants
Nous avons recruté 18 participants atteints de FK, sans surinfection, avec une intolérance 
au glucose. Ces participants ont été répartis dans 2 groupes; 1) groupe exercice (n=10), 2) 
groupe contrôle (n=8). Les 2 groupes étaient similaires en termes de caractéristiques 
(Article 1: Table 1; p.51). Trois participants ont dû être retirés de l’étude; 2 pour 
surinfections pulmonaires et un pour un effet indésirable lors du test sur le vélo (chute de 
tension avec malaise vagal). Un autre participant a été exclu de l’analyse pour son 





la fiche d’entraînement musculaire (entraînement combiné fait en moyenne 1 fois 
semaine).
Au total, 77 sujets ont été contactés et 32 % ont refusé de participer au projet en 
invoquant le manque de temps ou les nombreuses visites à la clinique. Près de 39 % des 
sujets contactés n’ont pas retourné l’appel lorsqu’un message leur a été laissé et 6% des 
sujets étaient trop actifs pour participer. Un total de 23% des sujets contactés a pu être 
randomisé dans la présente étude.
1.2 Glycémie à la 2e heure de l’HGPO et insulinémie
Notre objectif principal et la puissance de notre étude étaient basés sur les changements 
de glycémie à la 2e heure de l’HGPO. Notre étude démontre que l’intervention permet 
une amélioration de la tolérance au glucose tant pour la glycémie à la 2e heure de l’HGPO  
(objectif primaire) que pour l’ensemble du profil de l’excursion glycémique (Article 1:
Figure 2; p.54). L’intensité de l’amélioration est considérée comme cliniquement 
significative et comparable à celle observée dans des études sur des sujets atteints de DT2
avec des programmes d’entraînements combinés (aérobie et résistance) de 16 à 26 
semaines (171, 173, 191, 199). En effet, chez des sujets atteints de DT2, une amélioration 
de -1.5mmol/L de la glycémie à la 2e heure de l’HGPO est considérée comme étant 
cliniquement significative (173). D’autres études ont rapporté qu’une diminution de l’aire
sous la courbe (AUC) du glucose lors de l’HGPO permettait de prévenir et/ou de 
contrôler le DT2 (173, 200). De plus, ces améliorations de la tolérance au glucose sont 
rapportées dans des études en prévention du DT2, jugées sur l’amélioration de la 
sensibilité à l’insuline chez des sujets IGT (176).
Il est même rapporté en DT2 qu’une diminution de la glycémie est présente, suite à des
exercices légers à modérés (112). Puisque ce ne sont pas tous les patients atteints de FK 
qui peuvent pratiquer une activité physique intense, spécialement ceux en attente de 
greffe ou avec une fonction pulmonaire inférieure à 40%, les observations réalisées en 





FK. Le présent protocole pourrait d’ailleurs être adapté à cette clientèle plus sévèrement 
atteinte, en diminuant l’intensité des exercices, par exemple. Il est difficile dans ces 
études de déterminer si le suivi régulier des participants du groupe exercice a un effet 
indépendant de l’exercice, en stimulant le patient à modifier ses habitudes alimentaires,
par exemple.
On a observé non seulement une amélioration de la glycémie à la 2e heure mais 
également une amélioration de 17.2% (p<0.05) de la mesure de l’AUC du glucose lors de 
l’HGPO. Bien que ces observations soient dérivées d’un test de tolérance au glucose 
(HGPO), elles suggèrent que l'exercice a un impact positif dans le contrôle glycémique 
moyen chez les patients atteints de FK. Des résultats similaires ont été observés dans une
étude chez des sujets atteints de DT2, suite à un programme d’entraînement de 16 
semaines (171, 173). Par ailleurs, les participants du groupe exercice, en améliorant leur 
tolérance au glucose, ont pu modifier leur statut glycémique (ex : DAFK vers IGT, etc)
suite aux 12 semaines d’entraînement combiné.
De plus, la sensibilité à l’insuline quant à elle, s’est améliorée pour les sujets du groupe 
exercice (p<0.05) et est demeurée stable pour les participants du groupe contrôle (Article 
1: Table 2; p.52). Ces mêmes effets ont été rapportés par d’autres études en DT2 (172,
176, 191). En effet, des programmes d’exercices variant de 16 à 52 semaines, pratiqués 2
à 3 fois par semaine, ont rapporté une amélioration de la sensibilité à l’insuline chez des 
sujets atteints de DT2 (191, 192). Ce résultat nous permet de croire que malgré 
l’insulinopénie présente en FK, l’activité physique pratiquée régulièrement permettrait 
une amélioration de la sensibilité à l’insuline et donc un meilleur contrôle glycémique. 
De plus, puisque la littérature démontre que la sensibilité à l’insuline est généralement 
diminuée en FK (31, 198), toute intervention qui aurait le potentiel d’améliorer celle-ci 
pourrait avoir un impact positif dans la prévention du DAFK, puis plus tard pour 
contribuer à l’amélioration des glycémies chez les patients atteints de DAFK. Une des 
causes possibles de la présence d’une sensibilité à l’insuline altérée est l’inflammation 
chronique systémique secondaire à la maladie pulmonaire en FK (201, 202). L’exercice
régulier permet d’améliorer l’inflammation tel que rapporté par plusieurs études (157,





améliorait le profil inflammatoire et diminuait la résistance à l’insuline chez des sujets 
atteints de DT2 (192). Cet effet pourrait potentiellement être applicable chez les patients 
atteints de FK, puisque la résistance à l’insuline est, selon certaines études, présente en 
FK et se dégrade progressivement avec la détérioration de la tolérance au glucose (39, 40,
43).
Par contre, contrairement à ce qui est normalement observé dans le DT2 (173),
l’amélioration du contrôle glycémique n’est pas associée à un changement de la  sécrétion 
d'insuline (Article 1: Figure 2; p.54). La diminution de la sécrétion d'insuline est liée à un 
dysfonctionnement ou à l’atrophie des cellules ȕ du pancréas chez les FK (31, 198) et 
progresse dans le temps (203).  Cette dysfonction du pancréas endocrine est présente non 
seulement chez les patients atteints de DAFK, mais même chez les patients atteints de FK 
avec IGT (32, 43), qui représentent le plus grand nombre de patients dans notre 
échantillon. Donc, il n’est pas surprenant que nous ne puissions pas voir d’augmentation 
de la sécrétion d’insuline avec l’exercice chez nos sujets atteints de FK.
Par ailleurs, notre protocole expérimental ne nous permet pas d’éliminer d’autres 
mécanismes pouvant expliquer cette amélioration de la tolérance au glucose. En effet, il 
est aussi possible qu’une diminution de production hépatique de glucose combinée avec 
une utilisation accrue de glucose par les muscles puisse expliquer cette amélioration
(112). Des études avec substrats marqués seront nécessaires afin de mieux définir les 
mécanismes impliqués.
Une amélioration de la tolérance au glucose pourrait se traduire par la prévention du 
DAFK, entraînant ainsi un délai dans son développement. Ces observations ont été faites
dans la prévention du DT2 et pourraient être applicables en FK (176, 178). En effet, une 
diminution de 58% du risque de développer le DT2 a été démontrée suite à l’introduction 
de la pratique d’activité physique (178). De plus, une amélioration de la sensibilité à 
l’insuline se traduit également par une réduction du risque. Bien que plusieurs études sur 
le DT2 comportent des sujets obèses et que l’amélioration de la sensibilité à l’insuline 
semble avoir un lien avec la perte de poids, d’autres études ont rapporté une amélioration 
de la sensibilité à l’insuline sans perte de poids (173). Cette diminution du risque étant en 





atteints de FK étant donné que la perte de poids n’est pas souhaitable pour cette 
population. Par ailleurs, au cours des phases pré-diabétiques une amélioration de la 
tolérance au glucose pourrait permettre à des sujets IGT de retrouver une glycémie 
normale à la 2e heure de l’HGPO et du même coup retarder l’apparition du DAFK.
Par ailleurs, une baisse de la glycémie plasmatique pourrait avoir des répercussions au 
niveau pulmonaire tel que suggéré par Brennan et ses collaborateurs (72). En effet, une 
amélioration de la tolérance au glucose pourrait se traduire par une diminution de la 
glycémie pulmonaire et potentiellement par une diminution de la prolifération 
bactérienne au niveau pulmonaire ou une amélioration de la réparation de l’épithélium 
pulmonaire (204). De plus, la littérature démontre bien qu’une pratique d’activité 
physique régulière permet une diminution des hospitalisations et même des surinfections 
pulmonaires (160, 205).
Chez les patients atteints de DAFK, l’amélioration de la tolérance au glucose pourrait se 
traduire par un meilleur contrôle glycémique, une baisse des doses d’insuline ou 
d’hypoglycémiants oraux et même une diminution des complications reliées au DAFK 
(rétinopathie, néphropathie, surinfection, etc.). Ces effets se traduiraient par une 
diminution du fardeau clinique pour ces patients, l’équipe soignante et la famille.
Les changements de la tolérance au glucose observés dans notre étude ne sont pas 
attribuables à un changement dans la sécrétion d’insuline, donc les recommandations en 
cours pour stabiliser le statut clinique en FK (55), avec l’introduction précoce de 
l’insuline, demeurent importantes dans le traitement de la maladie. Cependant, de telles 
améliorations permettraient de retarder l’introduction de l’insuline ou encore d’en 
diminuer les doses. Par contre, les patients traités à l’insuline et adhérents à un 
programme d’activité physique régulière, devront être vigilants afin d’éviter les 
hypoglycémies.
Par ailleurs, de multiples autres bénéfices surviennent suite à la pratique régulière 
d’activités physiques chez des patients atteints de FK. En effet, à l’aide d’un programme 
d’exercice adapté, il est possible d’améliorer les capacités cardiovasculaires, d’augmenter 





l’effort et de diminuer les limitations fonctionnelles dues à une capacité ventilatoire 
réduite. De plus, puisque le développement du DAFK est associé à un déclin du poids et 
de la fonction pulmonaire (43, 59), un délai dans son apparition pourrait avoir un impact 
positif sur ceux-ci. Moorcroft et ses collaborateurs ont d’ailleurs démontré l’impact 
positif d’un programme d’exercice sur la stabilisation du poids et de la fonction 
pulmonaire chez les patients atteints de FK (119).Tous ces bienfaits sont intimement liés 
avec l’amélioration de la qualité de vie (120, 145, 159), la diminution du risque 
d’infections et la diminution des hospitalisations (160, 205).
1.3 Profil inflammatoire
 
Un de nos objectifs secondaires était de déterminer si l’exercice était associé à une 
amélioration du profil inflammatoire des patients (Article 1: Table 2; p.52) et si le 
changement de ce profil induit par l’exercice pouvait contribuer aux changements de la 
tolérance au glucose observés chez nos participants. Il est bien démontré que
l’inflammation chronique est impliquée dans de multiples maladies chroniques dont la 
résistance à l’insuline, le développement du DT2, les maladies cardiovasculaires et 
pulmonaires, etc. (206). L’exercice est, quant à lui, rapporté pour avoir un effet bénéfique 
au niveau de l’inflammation chronique (169, 170, 207), également présente en FK.
En effet, la littérature rapporte une augmentation des marqueurs inflammatoires, dont IL-
HW71)ĮVXLYDQWODpratique d’une séance d’exercices, chez les patients atteints de FK 
(165). Cependant, suite à la pratique régulière d’activité physique, certaines études ont 
rapporté une diminution de certains marqueurs inflammatoires, dont Il-6 et CRP-hs, dans 
la population générale ainsi que chez les patients atteints de DT2 (93, 157, 170, 192). Par
contre, dans plusieurs études chez les patients atteints de FK, les mesures de ces 
cytokines étaient effectuées dans les sécrétions bronchiques (79, 83). De notre côté, la 






Au cours de notre étude, nous avons pu observer des taux variables au niveau des 
cytokines dans les 2 groupes, lors de la mesure pré programme (Article 1: Table 2; p.52).
Au niveau de l’IL-1ȕ, nous avons observé un taux similaire dans les 2 groupes. Puis, au 
niveau de l’IL-6 et IL-8, les participants du groupe exercice présentaient un niveau plus
élevé que le groupe contrôle. Par contre, au niveau de YKL-40 et de la CRP-hs, les 
participants du groupe exercice présentaient un niveau plus bas que ceux du groupe 
contrôle. Il est bien démontré que des taux élevés de cytokines, dont l’IL-6, IL-8, le 
T1)Į et IL-1, sont présents dans des BAL, chez les patients atteints de FK et ce même en 
l’absence de surinfection (79, 86). Cependant, ces mêmes cytokines sont retrouvées en 
moins grande quantité au niveau sérique chez des sujets atteints de FK, mais leurs taux 
demeurent plus élevés que des contrôles sains (92). La YKL-40 est rapportée pour être 
présente au niveau sérique dans plusieurs maladies inflammatoires dont l’asthme ou les
maladies pulmonaires obstructives chroniques (MPOC) (97). La CRP-hs, quant à elle, est 
bien documentée comme étant reliée à une inflammation systémique (93, 208).
Des changements au niveau de la concentration sérique de marqueurs inflammatoires ont 
été rapportés suite à des séances d’exercices (165, 209, 210). Cependant, suite aux 12 
semaines d’entraînement combiné, aucun changement significatif n’a été observé dans 
notre étude au niveau des cytokines, IL-8, IL-ȕ, ou la CRP-hs (Article 1 : Table 2; p.52).
Ces observations sont comparables à ce qui est rapporté chez des patients atteints de 
MPOC (209, 211). Par contre, certaines de ces études ont évalué l’effet aigu de l’exercice 
sur les marqueurs inflammatoires. Nous observons cependant une tendance à la baisse,
non significative, pour la CRP-hs, dans le groupe exercice (Article 1: Table 2; p.52 et 
Figure 3; p.55). Tandis qu’IL-8 semble se stabiliser dans ce même groupe après 12 
semaines d’entraînement, alors qu’une tendance à la hausse est observée dans le groupe 
contrôle (Article 1: Table 2; p.52). L’IL-8 est aussi rapporté comme étant diminuée suite 
à un programme d’exercices réguliers, dans d’autres études chez des MPOC (211, 212) .
Cette observation non significative pourrait être attribuable à notre petit échantillon de 
patients, puisque l’analyse de puissance a été faite pour notre objectif primaire et non 
pour nos objectifs secondaires. Par ailleurs, la diminution observée de la CRP-hs lors de 
nos analyses est comparable aux observations rapportées par d’autres études (192, 207),





semble être relié aux modalités d’entraînement tels que : le volume, l’intensité et le type 
d’exercices (207). De plus, la CRP-hs semble être plus facilement modifiable avec la 
pratique régulière d’activité physique que d’autres marqueurs inflammatoires, 
possiblement du au changement de métabolisme hépatique qui se produit lors d’activité 
physique régulière (169, 170, 213).
Nos analyses ont permis de démontrer une augmentation significative de YKL-40, dans le 
groupe exercice (Article 1: Table 2; p.52). Une telle augmentation a été décrite dans la 
littérature comme inhibant TNF-Į, qui lui induit une inflammation et une résistance à
l’insuline au niveau des cellules musculaires (214). Ce qui a permis aux auteurs de 
conclure qu’YKL-40 pourrait avoir un effet protecteur sur les tissus musculaires. Nos 
résultats rejoignent ces observations et suggèrent que YKL-40, tout comme l’IL-6
pourrait être considérée comme une molécule anti-inflammatoire (93, 214). De plus, la 
mesure des marqueurs inflammatoires pourrait être meilleure au niveau des sécrétions 
bronchiques, plutôt qu’au niveau sérique.
Notre étude ne permet pas d’observer d’amélioration significative au niveau des 
paramètres inflammatoires, sauf pour YKL-40. Les tendances observées suggèrent 
cependant que notre étude manque de puissance pour établir cette relation dans la FK.
Une étude de plus grande taille et de plus longue durée incluant la mesure d’IL-6, CRP-hs 
et YKL-40 au niveau sérique et dans les sécrétions bronchiques permettrait probablement
d’obtenir des données concluantes à ce sujet. 
1.4 Paramètres de la condition physique
 
Nos résultats n’ont pas permis de démontrer de changements au niveau du VO2max, qui 
est demeuré inchangé dans le groupe exercice après les 12 semaines. Les données de 
VO2max (24.53 ml/kg/min ±4.01) (Article 1: supplementary data; p.56), dans le groupe 
exercice, sont inférieures aux valeurs prédites pour l’âge (42 à 52 ml/kg/min) tel que 
rapporté dans d’autres études (215). Nos résultats rejoignent ce qui est rapporté dans la 





observée après 12 à 52 semaines d’entraînement chez les patients atteints de FK(119).
Cependant, une étude sur 24 mois a permis de démontrer une amélioration au niveau de 
la capacité aérobie (120). Ceci suggère qu’une intervention à plus long terme est 
possiblement nécessaire chez les patients atteints de FK afin d’observer de tels résultats.
De plus, les données des épreuves d'effort des participants du groupe exercice ont 
démontré que les limitations à l’effort des participants étaient réparties à part égale entre 
des limitations ventilatoires et des limitations musculaires périphériques. En effet, la 
moitié des participants ont présenté une ventilation minute à près de 100% de la prédite à 
la fin du test à l’effort. Selon Babb TG, de tels observations démontrent une limitation 
ventilatoire (216). Cependant, aucune différence significative n'a été observée au niveau 
de ces données suite aux 12 semaines d’entraînement, malgré les différences de 
limitations à l'effort. La littérature suggère qu’une amélioration de la tolérance à l’effort 
est tout de même possible, suite à un programme d’exercice pour ces patients, même s’il 
leur est généralement impossible d’augmenter leurs volumes pulmonaires à l’effort (215).
Par ailleurs, la fonction respiratoire (VEMS, CVF) est également demeurée stable dans 
les 2 groupes. Ceci est similaire à ce qui est retrouvé en activité physique chez les FK et
la fonction pulmonaire (120, 161). De plus, une autre étude a rapporté une différence 
dans l’amélioration du VO2max chez des patients avec un statut inflammatoire faible ou
élevé (217). Il est probable que le statut inflammatoire et la durée de l’entraînement 
influencent la capacité aérobie. Par contre, malgré l’inflammation chronique présente 
chez les patients atteints de FK, il est possible d’observer des bénéfices sur les paramètres 
de la condition physique suite à la pratique d’activité physique régulière (120, 215). Les 
études ayant rapporté une amélioration du VO2max chez les FK avaient soit une période 
plus longue d’intervention en activité physique ou observaient une grande variabilité inter 
sujets dans les résultats post entraînement (215).
L’analyse des données du test de force musculaire (1RM) a permis de démontrer une 
augmentation significative de la force au niveau des membres inférieurs et des pectoraux 
(p<0.05) dans le groupe exercice, alors que le groupe contrôle ne démontre pas de 
différence significative (Article 1: Table 2; p.52). Ce résultat est similaire à ce qui a été 





d’entraînement structuré et individualisé permet de telles améliorations, tel que rapporté
par d’autres études chez les patients atteints de FK (119, 120).
Les mesures anthropométriques telles que; la masse maigre et la masse grasse, de même 
que l’IMC sont demeurés stables suites aux 12 semaines d’entraînement (Article 1: 
supplementary data; p.56). Nos observations concordent avec celles rapportées dans la 
littérature (120, 161). D’autres études ont par contre permis de démontrer une stabilité ou 
une augmentation du poids suite à un programme d’exercices réguliers. Cette observation 
est importante pour les patients atteints de FK, car le poids est directement relié à une 
bonne fonction pulmonaire (59, 71, 219).
Aucun changement significatif n'a été observé dans la qualité de vie, et tous les domaines 
sont demeurés stables post intervention (Article 1: supplementary data; p.56). Cela 
pourrait être expliqué par la courte période d’entraînement. Des résultats similaires ont 
été observés dans d'autres études avec un programme d'exercices de 16 semaines (218). Il 
semble qu'un programme d'exercices de plus longue durée soit nécessaire afin de 
permettre une augmentation de la qualité de vie (120). Cependant, puisque la qualité de 
vie demeure stable avec cet échantillon de petite taille, probablement qu’à plus grande 
échelle, un impact positif pourrait être observé.
2. Limites de l’étude
 
La présente étude présente certaines limites. La durée de l'étude, seulement trois mois, 
aurait pu être insuffisante pour démontrer l'amélioration de la capacité d'aérobie ou de la 
qualité de vie. Il se pourrait également que les patients qui ont été inclus dans l'étude, 
étaient d'accord pour adhérer à un programme d’exercices alors que ceux qui ont refusé 
de participer, le faisaient en partie par manque de temps ou de motivation pour la pratique 
régulière d’activité physique. Ceci nous permet de supposer que nous avons recruté les 
participants les plus motivés à la pratique d’activité physique, ce qui pourrait créer un 
biais dans nos résultats. En effet, des patients plus motivés par la pratique d’activités 





suivre adéquatement. Il est donc possible que nos données surestiment ce qui pourrait être 
observé en pratique clinique. Par contre, ce programme d’entraînement est facilement 
transférable à la pratique clinique et pourrait bien s’intégrer dans le cadre d’un suivi 
régulier en kinésiologie en clinique de FK.
Notre calcul de puissance ayant été fait pour démontrer une diminution de la glycémie à 
la 2e heure de l’HGPO, il est probable que notre échantillon était insuffisant pour 
démontrer l’effet de l’exercice sur le profil inflammatoire, puisqu’une plus grande 
variabilité est présente entre les participants au niveau de la concentration sérique des 
biomarqueurs inflammatoires. Néanmoins, on observe des tendances intéressantes pour 
l’IL-8 et la CRP qui mériteraient d’être explorées plus en détails dans une future étude. 
3. Perspectives
 
Les résultats de la présente étude n’ont pas été démontrés dans la littérature et d’autres 
études de plus grande envergure, incluant des programmes d’exercices combinés, seront 
nécessaires afin de confirmer nos résultats. En effet, puisque le risque de développer le 
DAFK et une intolérance au glucose augmente avec l’âge, d’autres options 
thérapeutiques sont essentielles afin d’améliorer la santé globale et la survie des patients 
atteints de FK. L’exercice est un moyen thérapeutique non pharmacologique qui pourrait 
retarder l’apparition du DAFK et réduire le besoin de pharmacothérapie. Une étude 
permettant d’obtenir des données sur le métabolisme du glucose lors de l’exercice chez 
les patients atteints de FK serait nécessaire afin de mieux comprendre ce qui améliore la 
tolérance au glucose chez ceux-ci. En effet, plusieurs études de courte durée ont permis 
de démontrer l’amélioration de la sensibilité à l’insuline et la diminution de la production 
de glucose hépatique avec l’augmentation de la pratique d’activité physique chez des 
sujets de différents statuts de tolérance au glucose, incluant des sujets atteints de DT2
(220). De telles observations chez les patients atteints de FK pourraient nous permettre de 





De plus, comme les paramètres de contrôle glycémique en FK ne sont pas encore bien 
établis, il est pertinent de poursuivre ces observations en intégrant d’autres paramètres de 
mesure de glycémie, par exemple le moniteur de glycémie en continu (CGMS). Une 
étude intégrant le CGMS à la pratique d’activité physique pourrait apporter des 
informations supplémentaires sur la variation glycémique des patients atteints de FK avec 
une intolérance au glucose.
Une autre équipe travaille présentement sur le rôle de la résistance à l’inuline dans le 
développement du DAFK et les données préliminaires suggèrent que celle-ci aurait 
effectivement un impact. Puisque l’activité physique permet d’améliorer la résistance à 
l’insuline chez les sujets atteints de DT2 (192), il est possible que cet effet soit applicable 
chez les sujets atteints de DAFK.
Malgré les effets bénéfiques de l’activité physique sur la tolérance au glucose observés 
dans notre étude, il faut garder en tête que le traitement actuel pour le DAFK est 
l’insulinothérapie précoce, afin de freiner la perte de poids et de la fonction pulmonaire 
associée à celui-ci (55). L’introduction de l’insuline demeure le seul traitement validé 
pour le DAFK. Il est probable qu’avec d’autres études sur les effets de l’exercice et sur la 
tolérance au glucose, nous obtenions des données pour valider l’effet de l’exercice dans 
la prévention du DAFK. 
De plus, une étude de plus longue durée et de plus grande taille sera nécessaire pour 
confirmer nos résultats et potentiellement démontrer des changements positifs dans la 
qualité de vie, l’inflammation systémique et la composition corporelle. Une étude de plus 
de 6 mois, par exemple, pourrait permettre de détecter des changements positifs, tel que 
démontré dans d’autres études (119, 120).
Il serait pertinent d’inclure des sujets plus malades (malnutrition, surinfection, fonction 
pulmonaire <40%) afin de mesurer l’impact de l’exercice sur la glycémie lors d’état de
surinfection, de malnutrition ou encore chez les sujets avec une atteinte plus sévère de la 
maladie. Cependant, si des patients plus sévèrement atteints participent à un tel projet, il





l’intensité cardiovasculaire est à prévoir, ainsi qu’une diminution du volume 





CHAPITRE 5 : CONCLUSION
 
Cette étude pilote est la première à mesurer l'impact de l'exercice sur le contrôle 
glycémique chez les patients atteints de FK. Nos résultats démontrent qu’un programme 
d'exercice combiné (aérobie et résistance) améliore le contrôle glycémique chez les 
patients atteints de FK. Ces données offrent des perspectives non pharmacologiques pour 
prévenir le DAFK et, plus tard dans l’évolution, retarder ou simplifier certains traitements 
pharmacologiques, améliorer la santé globale et potentiellement diminuer le fardeau 
thérapeutique pour ces patients, leurs proches et l’équipe soignante.
De plus, même si notre étude ne le démontre pas, il existe dans la littérature de multiples 
autres bénéfices associés à la pratique d’exercice rendant cette option particulièrement 
attrayante pour les soins en FK. Il sera important de confirmer nos résultats prometteurs 
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Questionnaire sur les habitudes de vie
Ce questionnaire est conçu pour aider vos intervenants à connaître vos habitudes de vie dans le but 
d’améliorer votre santé. Répondez à toutes les questions sans trop y réﬂéchir puisque la première impression 
est souvent la meilleure.
© Institut de recherches cliniques de Montréal — 2008
FAITES-VOUS UN ENTRAÎNEMENT PHYSIQUE RÉGULIER?                               Oui        Non
Description : _________________________________________________________________________________________________
EST-CE QUE VOUS FAITES RÉGULIÈREMENT DE L’ACTIVITÉ PHYSIQUE (C’EST À DIRE UNE ACTIVITÉ D’INTENSITÉ MOYENNE DE 
30 MINUTES RÉPARTIE SUR TOUTE LA JOURNÉE À TOUS LES JOURS OU PRESQUE OU UNE ACTIVITÉ PHYSIQUE RIGOUREUSE 
PRATIQUÉE 3 FOIS PAR SEMAINE PENDANT 20 MINUTES CHAQUE FOIS) ?
A. OUI, et ce depuis plus de 6 mois        Maintien
B. OUI, et ce depuis moins de 6 mois      Action
C. NON, mais j’en ai l’intention dans les 30 prochains jours    Préparation
D. NON, mais j’en ai l’intention dans les 6 prochains mois    Contemplation
E. NON, et je n’en ai PAS l’intention pour les 6 prochains mois    Précontemplation
F.  Mon médecin m’a recommandé de ne pas faire d’activité
 physique pour le moment  en raison d’une limitation physique
 importante (exemple : une blessure)      Non recommandé
QUESTIONS A B C D
À quelle fréquence vous déplacez-vous à pied ou à vélo ? La plupart 
du temps
> 3x/sem 1-2x/sem Rarement 21, 23
À quelle fréquence choisissez-vous d’emprunter les escaliers 
plutôt que l’ascenseur ?
Toujours Souvent À l’occasion Jamais 21, 23
Combien de fois par semaine faites-vous de l’activité physique 
pour au moins 30 minutes ?
5-7 x/sem 4x/sem 2-3x/sem < 1x/sem 21, 22, 24, 25, 
26, 27
Habituellement, vous sentez-vous motivé pour faire de 
l’activité physique ?
Toujours Souvent À l’occasion Jamais 20, 21
Vous reconnaissez-vous dans l’afﬁrmation suivante ? 
« Présentement, je ne suis pas en forme et je ne sais pas par 
où commencer pour m’améliorer. »
Pas du 
tout
Un peu Beaucoup Tout à fait 21, 23, 24, 26
Êtes-vous trop fatigué pour faire de l’activité physique ? Jamais À l’occasion Souvent Toujours 20
Aimez-vous faire de l’activité physique? Beaucoup Moyennement Un peu Pas du tout 20, 21
Organisez-vous votre emploi du temps de façon à y inclure des 
périodes d’activité physique ?
Toujours Souvent À l’occasion Jamais 20, 21, 23, 24
Trouvez-vous des solutions alternatives pour demeurer actif 
lorsque la température extérieure n’est pas clémente et que 
vous ne désirez pas sortir faire votre activité physique ?
Toujours Souvent À l’occasion Jamais 24, 26, 27
Adaptez-vous votre pratique d’activité physique aux 
recommandations actuelles en fonction de votre condition 
cardiovasculaire ?
Toujours Souvent À l’occasion Jamais
ou
Je ne sais 
pas
22, 25, 28, 
29, 30
Vous reconnaissez-vous dans l’afﬁrmation suivante ?
« Je ne fais pas d’activité physique par crainte de me blesser. »
Pas du 
tout
Un peu Beaucoup Tout à fait 31
Lorsque vous avez des problèmes articulaires, trouvez-vous des 
alternatives pour adapter vos exercices et demeurer actif ?
Cochez ici si cette question ne s’applique pas à vous :  
Toujours Souvent À l’occasion Jamais 31, 32, 33
Mettez-vous en pratique les recommandations en activité 
physique pour vous aider à perdre du poids ?
Cochez ici si cette question ne s’applique pas à vous :  
Tout à fait Beaucoup Un peu Pas du tout 34
Limitez-vous votre pratique d’activité physique par crainte 
d’avoir plus faim à la suite d’une séance d’exercices ?
Jamais À l’occasion Souvent Toujours 35
Vous hydratez-vous sufﬁsamment pendant et/ou après une 
séance d’exercices ?
Toujours Souvent À l’occasion Jamais 36
2 - Section activité physique
Voici une liste de questions qui tente d’évaluer votre mode de vie. Pour chacune d’entre-elles, encerclez 
la réponse qui représente le mieux vos habitudes actuelles :
